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Dokumentationsblatt

Kurzreferat

In dieser Arbeit wird die Verarbeitung emotionaler Reize bei Gesunden und katatonen Patien-
ten mit der funktionellen Kernspintomografie untersucht. Zudem wird der Einfluss des bei ka-
tatonem Syndrom dramatisch wirkenden Benzodiazepins Lorazepam auf Emotionsverarbei-
tung, motorische Reaktion und BOLD-Signal betrachtet.

Die funktionelle Kernspintomografie ist eine nichtinvasive Methode, bei der vom Oxygenie-
rungsgrad des Blutes auf die Aktivierung von Nervenzellverbidnden geschlossen werden kann.
Als emotionale Stimulation dienten Fotografien aus dem International Affective Picture Sys-
tem (IAPS). Es wurden in ihrer emotionalen Valenz ausgewogene Einheiten aus negativen
und positiven Bildern présentiert. Einige Probanden und Patienten erhielten im Doppelblind-
versuch Lorazepam. Insgesamt wurden sechszehn gesunde Probanden, acht katatone Patien-
ten sowie fiinf vergleichbare Patienten ohne katatones Syndrom in die Studie einbezogen. Die
Auswertung der BOLD-Signale erfolgte mit der KHORFu-Software.

Bei Gesunden fiihrten negative Bilder zu Aktivierung im medialen orbitofrontalen Kortex
(OFC) und Deaktivierung im lateralen priafrontalen Kortex (LPFC), positive Bilder hingegen
zu Aktivierung im LPFC und Deaktivierung im OFC. Lorazepam kehrte dieses Aktivierungs-
muster um. Die Katatonen zeigten stirkere Aktivierung des OFC gegeniiber Gesunden bei po-
sitiven und nur niedrige Werte bei negativen Emotionen. Lorazepam fiihrte bei ihnen zu ver-
minderter Aktivierung im OFC bei positiven Bildern und zu geringerer Deaktivierung bei ne-
gativen Bildern im Vergleich zu Placebo.

Orbitofrontale Hirnstrukturen sind also massgeblich bei der Verarbeitung insbesondere nega-
tiver Emotionen beteiligt und lassen sich durch Eingriffe in den GABAergen Stoffwechsel
modulieren. Die Ergebnisse bei Katatonen lassen vermuten, dass einem Anteil der klinischen
Symptome dysfunktionale neuronale Verarbeitung in orbitofrontalen und medialen préfronta-
len Arealen zugrunde liegt, welche mit Lorazepam mit seiner GABAergen Wirkung zu bein-

flussen ist.
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1Theoretische Hintergriinde

1.1Klassifizierung des katatonen Syndroms

Der Begriff ,kataton (zu griech. katatonos = abwiérts gespannt) wurde erstmals von K. Kahl-
baum 1874 geprigt (Kahlbaum 1878). Er beschrieb Katatonie als eine eigenstdndige Krank-
heitsentitdt. E. Kraepelin brachte die Katatonie mit der Schizophrenie (Dementia praecox) in
Verbindung (Kraepelin 1909) und E. Bleuler klassifizierte sie als einen Zustand schizophrener
Psychose mit emotionaler Starre und Entladung (Bleuler 1983).

Aus heutiger klinischer Sicht wird diese Zuordnung zur Schizophrenie allerdings erneut in
Frage gestellt, da die klassischen Symptome auf3er bei verschiedenen psychiatrischen auch bei
neurologischen Erkrankungen, Stoffwechselkrankheiten und Intoxikationen auftreten (Taylor
1990). In den iiblichen Klassifikationssystemen nimmt die Katatonie daher eine gewisse Zwi-
schenstellung ein. Die ICD-10 ordnet sie unter den Schizophrenien ein (F 20.2), es wird aber
auf eine mogliche andere Genese verwiesen (ICD-10, Kapitel V (F), 1993), in der DSM-IV
findet sich der Begriff der Katatonie unter Schizophrenien, affektiven und organischen Krank-
heitsfaktoren' (DSM-IV 1996). Eine moderne Definition beschreibt die Katatonie als ,,psy-
chomotorisches Syndrom mit einer spezifischen Konstellation von motorischen Symptomen,
Verhaltensauffilligkeiten und psychischen Alterationen* (G. Northoff, 1999a) und stellt sie
somit als ,,psychopathologisches Erscheinungsbild unabhédngig der zugrundeliegenden psychi-
schen Storung* dar (Fink 2001). Insbesondere der letztere Vorschlag zur Klassifizierung wird

jedoch weiterhin kontrovers diskutiert (Levin und Martin 2004).

1.1.1Symptome der Katatonie und ihre Diagnose

Im klinischen Erscheinungsbild sind motorische und affektive Verédnderungen sowie Verhal-

tensauffilligkeiten zu beobachten (Northoff 1999a, Northoft 2002a, Taylor et al. 1990). Mit

einer Haufigkeit von 2,7% (Northoff et al. 1998) bis 9% (Rosebush et al. 1990) aller Aufnah-
men in eine psychiatrische Klinik ist zu rechnen. Relativ leicht lassen sich die motorischen

Zeichen erkennen:

- Hypokinesien wie Akinese (aktives Haltungverharren) und Katalepsie (passives Haltungs-
verharren) sowie ein muskuldrer Hypertonus, der sich von dem der Parkinson Erkrankung
durch seinen wachsartigen Rigor unterscheidet (Flexibilitas cerea).

- Hyperkinesien wie Stereotypien, Manierismen® und Dystonien.

Ebenfalls gut zu diagnostizieren sind bestimmte Verhaltensauffdlligkeiten wie:

! Damit sind neurologische oder stoffwechselbedingte Faktoren gemeint.



- Autismus und Nahrungsverweigerung, Rituale

- Mutismus, Stupor, Negativismen und Positivismen®, Schaukeln oder Schulterzucken

- Echopraxie, Echolalie und Verbigerationen*

- Willensstorungen.

Viele katatone Patienten zeigen aber auch affektive Beeintrachtigungen:

- Angst, Affektlabilitit, Parathymien

- Ambivalenz und Willensblockade.

Die Symptome konnen kurz- und langfristig variieren, Hypo- und Hyperkinesien konnen auch
gleichzeitig auftreten und die Art der motorischen Stérung hat keinen Einfluf3 auf die Thera-
pie. Die Diagnose wird anhand von Kriterien nach Lohr (Lohr und Wisniewski 1987), Rose-
bush (Rosebush et al. 1990), Bush (Bush et al. 1996) und Northoff (Northoff et al. 1999a) in
Form von Symptomkomplexen gestellt. Die klinische Situation geht oft einher mit Immobili-
tét, Malnutrition, Dehydration und extremen Erregungszustinden. Viele Patienten erleben den
Zustand als auBerordentlich unangenehm und sind sehr dngstlich (siehe unten). Andere Pati-
enten beschreiben eher euphorische Zustinde. Eine schnelle Diagnose und sofortige Therapie
ist indiziert und trdgt zur Pravention von vendsen Thrombosen, Pneumonien, Lungenemboli-

en oder gar einem letalen Ausgang der Erkrankung bei (Carroll 1996).

1.1.2Therapie des katatonen Syndroms

Bei der Behandlung der Katatonie nimmt das mittellang wirksame Benzodiazepin Lorazepam
(z.B. TavorY) eine zentrale Stellung ein (Northoff 1995, Rosebush 1990, Carroll 1996). Die
Injektion von 1-2 mg Lorazepam beim akutem katatonen Anfall kann die Symptome inner-
halb von Minuten lindern. Die Ursachen dieses dramatischen Effektes sind noch nicht er-
kannt, zumal andere Benzodiazepine keine oder geringere Wirksamkeit besitzen.

Im Allgemeinen wirken Benzodiazepine anxiolytisch, sedativ-hypnotisch, muskelrelaxierend

und antikonvulsiv (Rietbrock 1996). Sie greifen an spezifischen Rezeptorkomplexen an, die

? Manierismen sind unnatiirliche, geziert-verschrobene, situationsabhiingige Bewegungen und Gesten (Scharfet-
ter 2002).

* Ein duferer Negativismus bezeichnet das Widerstreben gegen duBere Einwirkungen (z.B. Aufforderungen) und
ein Positivismus bedeutet, dal der Patient widerspruchslos alle Aufforderungen ausfiihrt, auch wenn sie noch so
sinnlos erscheinen. Bestehen Antrieb und Gegenantrieb nebeneinander, dann spricht man von Ambitendenz
(Scharfetter 2002).

* Stereotype Wiederholung von Sitzen oder Wértern.



einen potenzierenden EinfluB auf die inhibitorische GABAerge Erregungsiibertragung im

zentralen Nervensystem haben’.

B anxiolytisch B sedativ

M antikonvulsiv B muskelrelaxierend

Lorazepam

Abbildung 1-1 Wirkprofil von Lorazepam

Die V-amino-Buttersiure (GABA) stimuliert Rezeptoren, deren Erregung eine Offnung der
Chloridkanile in der Nervenzellmembran und damit eine Hyperpolarisation der Zelle bewirkt.
Im Gegensatz zu anderen Medikamenten besteht allerdings kein Sittigungseffekt. Benzodia-
zepinrezeptoren wurden im gesamten Gehirn gefunden (beim Menschen ungefahr zehn Billar-
den), sind aber besonders zahlreich im frontalen Kortex und im limbischen System (Haefelie
1980).

Lorazepam hat eine vorwiegend anxiolytische Wirkung (siehe Abbildung 1-1). Es hat eine
kurze Halbwertszeit und bildet keine aktiven Metaboliten. Die Applikation kann oral, intra-
muskulér und intravends erfolgen. Eine mehrmalige Anwendung (bis zu viermal) kann in Ab-
hangigkeit der individuellen Wirkung notwendig werden. Nebenwirkungen treten nur selten
auf, besonders bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung ist auf eine hyper- oder hy-
potone Kreislaufreaktion zu achten, auch Atemdepressionen kdnnen auftreten. Paradoxe Wir-
kungen im Sinne von Agitiertheit und Euphorie sind unter anderen, wie z.B. &lteren Men-
schen, auch bei katatonen Patienten berichtet worden (Rosebush et al. 1990).

Etwa 60-80 % aller katatonen Patienten konnen mit Lorazepam erfolgreich behandelt werden,
unabhingig von der Grunderkrankung (schizophren, affektiv, organisch). Allerdings reagieren
Patienten mit groBBer Angst besser auf die Therapie als Patienten, die spéter eher von einem

Gefiihl der Entscheidungsuntfihigkeit (Ambivalenz) oder Euphorie wihrend der akuten Situa-

> Durch die Verstirkung des GABAergen Effektes kommt es also zu einer Verminderung der lokalen neuronalen

Aktivitit.



tion berichteten (Northoff 2002a, Northoff 1998, Rosebush 1990). Die vorwiegend anxiolyti-
sche sowie relaxierende Wirkung von Lorazepam wird als Ursache fiir dieses Phinomen an-
gesehen. Bisher besteht noch Unklarheit iiber die Zusammenhidnge zwischen Potenzierung
des GABAergen Systems durch Lorazepam und dessen Wirkung auf sowohl motorische als
auch emotionsbezogene Verarbeitungsprozesse im préafrontalen und frontalen Kortex sowohl
bei Gesunden als auch bei kataton Erkrankten. Neben der akuten Intervention sollte auch so-
fort die entsprechende Grunderkrankung behandelt werden. Auf den Einsatz von klassischen
Antipsychotika ist jedoch aufgrund der den katatonen Symptomen sehr &hnlichen extrapyra-
midalen Nebenwirkungen vorerst zu verzichten, es kann auf ein atypisches Neuroleptikum
ausgewichen werden.

Greift die Therapie mit Lorazepam nicht, bestehen noch weitere Mdoglichkeiten der Behand-
lung. Analog zu akinetischen Krisen der Parkinsonerkrankung lassen sich auch die katatonen
Symptome mit Amantadin (z.B. PK-Merz® 200-400 mg) therapieren (Northoff et al. 1998).
Amantadin ist ein primér als Virustatikum eingesetztes Medikament, dessen pharmakologi-
scher Wirkmechanismus noch immer ungeklért ist. Diskutiert werden zum einen erhéhte Do-
paminfreisetzung durch die Anderung der Membranfluiditit prisynaptischer Neurone, zum
anderen ein kompetitiver Antagonismus von N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA-Re-
zeptoren) mit konsekutiver Hemmung des im ZNS erregenden Glutamat-Transmittersystems
(Rietbrock 1996). AuBlerdem ist der erfolgreiche Einsatz der Elektrokonvulsionstherapie
(EKT) bei akuten und chronischen Verldufen der Katatonie beschrieben worden (Fink 2001).
Auch hier ist bisher weder der generelle noch der fiir die Katatonie spezifische physiologische
Wirkmechanismus bekannt. Neuerdings wird auch die kombinierte Anwendung von EKT und
Lorazepam (Petrides 1997) sowie der Einsatz von Clozapin (Zyprexa®) mit Augmentation

durch EKT (Fink 2001) diskutiert.

1.1.3Neurophysiologische Befunde bei katatoner Symptomatik

Es bestehen verschiedene Erklarungsmodelle zur katatonen Symptomatik mit motorischem
(z.B. Wernicke, Kleist, Rosebush, Taylor), kognitivem (z.B. Kraepelin, Bostroem), affekti-
vem (z.B. Bleuler) und phdnomenologischem (z.B. Wulf, Northoff) Zugang (Krill 1996). Das
Grundproblem liegt im Auftreten des Syndroms in verschiedenem Kontext und in der Vielfalt
klinischer Zeichen. Zum einen stellen sich neurologische Symptome dar (Stereotypien, Hal-
tungsverharren, Hypo- und Hyperkinesen, Echolalie und Echopraxie), zum anderen finden
sich kognitive (Ambivalenz) und affektive (Stupor, Angst, Euphorie) Verdnderungen. Unter

diesen Voraussetzungen sollte das katatone Syndrom nicht als primér motorische Erkrankung
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angesehen werden, sondern als psychopathologisches Erscheinungsbild mit motorischen, ko-
gnitiven und affektiven Funktionsstdrungen.

In Studien zum subjektiven Erleben katatoner Symptomatik wurden katatone Patienten mit
depressiven, schizophrenen und parkinsonoiden Patienten verglichen. Katatone Patienten
fithlten sich, im Gegensatz zu Parkinsonpatienten mit der gleichen akinetischen Symptomatik,
nicht in der Ausfiihrung von Bewegungen behindert sondern empfanden einen Verlust motori-
scher Kontrolle® (Northoff 1998). Im Vergleich zu Depressiven unterschieden sich die katato-
nen Patienten zwar in Motorik und Kognition, aber beide Patientengruppen gaben intensive
Gefiihlsregungen, Willensblockaden und starke Angst an (Northoff 1998). In einer fMRT-Un-
tersuchung von Katatonen mit Haltungsverharren im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
bei Durchfiihrung einer motorischen Aufgabe’ wurden keine Verdnderungen in motorischen
Arealen des Kortex (suplementidrmotorisches Areal, Motorkortex) nachgewiesen (Northoff et
al. 1996). Auch konnen Patienten selbst in akutem katatonem Zustand noch komplexe motori-
sche Abldufe koordinieren (wie z.B. Bille fangen) was eher gegen eine Stérung der priméren
Hirnareale spricht. In strukturellen Untersuchungen kranialer Computertomografien wurden
bei Patienten mit katatoner Schizophrenie im Vergleich zu Gesunden und anderen Schizo-
phrenen u.a. diffuse frontale Hirnatrophien nachgewiesen, welche direkt mit der Krankheits-
dauer korrelierten (Northoff et al. 1999¢). In mediotemporalen und parietalen Strukturen wur-
den Hypoperfusionen im SPECT beobachtet (Ebert et al. 1992). Weitere Studien mittels PET
zeigten Verminderung des regionalen Blutflusses im medialen und lateralen priafrontalen Kor-
tex in Ruhe (Galynker et al. 1997, Lauer et al. 2001, Northoff et al. 2000c, Satoh et al. 1993).
Katatone als auch nichtkatatone Schizophrene beklagten Defizite in der Umsetzung von Be-
wegungsimpulsen in die Praxis (Gruber et al. 1998, Krill 1996, Taylor 1990). Im Gegensatz
zu anderen primdr motorischen Erkrankungen mit dhnlicher Symptomatik scheinen bei der
Katatonie intensive intrapsychische Vorginge wie Angste, Ambivalenz oder nicht kontrollier-
bare Emotionen zu erschwerter Infention von Bewegungen zu fithren. Somit miissen patho-
physiologische Ursachen auch in hoheren kognitiven und auch emotionsverarbeitenden Hirn-
funktionen gesucht werden. Dabei konnte die verdnderte Beurteilung wahrgenommener dus-
serer Reize eine entscheidende Rolle spielen; also Funktionen, welche eher dem ventralen
priafrontalen Kortex zugeordnet werden (siehe unten). Bisher wurden bei katatonen bzw. schi-
zophrenen Patienten mit bildgebenden Verfahren vornehmlich kognitive Funktionen wie das

Arbeitsgedichtnis oder auch Halluzinationen untersucht, neurophysiologisch veridnderte Pro-

¢ Parkinsonpatienten nehmen eher die objektive Bewegungseinschrinkung war und leiden sehr unter ihr.
7 Patienten und Probanden waren aufgefordert, alle vier Finger in Folge mit dem Daumen in Verbindung zu

bringen (,,finger sequencing®).
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zesse bei auch klinisch im Vordergrund stehenden affektiven Symptomen bleiben unklar.
Eine einzelne Studie mit Provokation positiver und negativer Reaktionen durch aversive und
angenehme Geriiche im PET zeigt bei Schizophrenen eine Verschiebung der Aktivierung von
limbischen subkortikalen Regionen (Nc. Accumbens, Parahippocampus) und Insula hin zu or-
bitomedialen und frontalen Regionen im Vergleich zu Gesunden (Crespo-Facorro et al. 2001).
Aufgrund des syndromalen Charakters konnen solche Ergebnisse jedoch nur bedingt auf kata-
tone Patienten bezogen werden. Konkrete Untersuchungen der Wechselwirkung zwischen
emotionaler Verarbeitung und motorischer Fahigkeit bei Katatonen stehen bisher aus. Fehlen-
de Verdnderungen in primir motorischen Hirnarealen bei nachgewiesenen préfrontalen Ver-
dnderungen in Studien zur Hirndurchblutung, ein intensives subjektives Erleben der Bewe-
gungsstorung in Verbindung mit starker Angst und die sofortige Wirkung von Lorazepam
sprechen fiir eine psychomotorische Storung mit groBem EinfluB emotionaler Verarbeitungs-

muster auf die Ausfiihrung von Bewegungen.

1.2Befunde der funktionellen Bildgebung bei der Verarbeitung von
Emotionen

In der bisherigen Literatur finden sich eine Vielzahl von Aktivierungsstudien, die sich mit der
Verarbeitung emotionaler Reize unter den verschiedensten Bedingungen befassen. Es wurden
auch Patienten mit psychiatrischen Krankheitsbildern wie affektiven Erkrankungen (insbeson-
dere Depression) oder Angst- und Belastungsstdrungen untersucht. Da sich pathologische
Verarbeitung von Emotionen in den Aktivierungsmustern grundlegend von normalphysiologi-
schen Prozessen unterscheiden konnten wird auf die Darstellung klinischer Studien verzichtet.
In vielen Studien wurde auf die Unterscheidung verschiedener emotionaler Dimensionen (sie-
he unten) verzichtet. Die Auslésung von Emotionen erfolgt unter, der Messmethode ange-
passten, experimentellen Bedingungen. Man kann mit taktilen (Elektroschocks: LaBar et al.
1998), akustischen (Tone: Frey et al. 2000; Sprache: Imaizumi et al. 1997), visuellen (Filme:
Britton et al. 2006; Gesichtsausdruck: Breiter et al. 1996, Habel et al. 2005, Wright et al.
2001) und imagindren® Reizen (Erinnerung: Markowitsch et al. 2003, Mayberg et al. 1995)
arbeiten. In vielen moderneren Studien (Grimm et al. 2006, Lee et al. 2004, Paradiso et al.

1997a, Phan et al. 2004, Schienle et al. 2006) wurde ein standardisiertes visuelles System ge-

# Besonders Reize, die vollstindig von der Einbildungskraft abhingen, verdndern sich mit der Phantasie, der
Motivation u.s.w. der Versuchsperson. Sie sind kaum zu vereinheitlichen und nicht zu reproduzieren. Ausserdem
ist nicht geklart, ob Imagination und wahres Erleben die gleichen emotionsspezifischen Hirnareale aktivieren.
Studien zur Empathie z.B. beschreiben jedoch Unterschiede mit nur partiellem Einbezug bestimmter Teile eines

funktionsspezifischen neuronalen Erregungskreises (Singer et al. 2004).
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nutzt, das aus einer Anzahl von Farbfotografien besteht: Das International Affective Picture
System (IAPS).

Bei der Entwicklung des IAPS ging man von der Theorie aus, dass der gesamte emotionale
Raum in drei Dimensionen aufgeteilt ist: Valenz (Wird der Zustand als angenehm oder eher
unangenehm empfunden?), Intensitit (Ist man ruhig oder erregt?) und Dominanz (Wird die
Kontrolle behalten oder ist man dem Gefiihl ausgeliefert?). Dominanz zeigt hohe Korrelation
mit Valenz, weil die wenig handlungsorientierten Motive nur wenig Empfindungen evozieren,
die an der Regulation sozialer Interaktionen beteiligt sind (Hamm 1993). Deshalb wurde ein
zweidimensionales Modell entwickelt, das in einem planen Diagramm dargestellt werden
kann. In dieses Diagramm kann jedes Motiv eingeordnet werden. Die Menge der Bilder ist
iiber beide Dimensionen gleich verteilt, besonders beeindruckende Reize bedingen eine be-
sonders starke Erregung. Alle Bilder wurden auf die drei Ausdrucksebenen der Emotion hin
untersucht, die verbale mit auf Wortpaaren beruhenden Testmethoden, die motorischen und
vegetativen mit physiologischen Werten (Puls, Aktivitit der Mm. zygomaticus et corrugator
supercilii, Hautleitfahigkeit). Ausserdem wurde ein nonverbaler Test zur Beurteilung der evo-
zierten Emotionen entwickelt, das Self Assessment Manikin affective rating system (SAM),
und die Motive wurden auf ihre Wiedererkennbarkeit hin untersucht. Es zeigte sich, dass das
IAPS ein reliables und valides Werkzeug zur Induktion von Emotionen ist, unabhingig von
der Art der Befindlichkeitsmessung (Hamm 1993, Lang 1993). Ein weiterer Vorteil bei der
Anwendung des IAPS ist die Vergleichbarkeit; nicht nur zwischen den Gruppen eines Experi-
mentes, sondern auch zwischen internationalen’ Forschungsgruppen verschiedenster Fach-
richtungen.

In derartigen Aktivierungsstudien etablierte sich die Vorstellung eines konsitenten neuronalen
Netzwerkes unter Beteiligung subkortikaler und kortikaler Hirnareale bei emotionsverarbei-
tenden Prozessen. Der Amygdala mit Ausweitung in Hippocampus und Parahippocampus als
Teile des limbischen Systems wird eine zentrale Rolle bei der Regulation von Emotionen
durch Verarbeitung dusserer Reize und interner emotionaler Reaktionen zugewiesen (siche
LeDoux 2000 zur Ubersicht). Grundsétzlich werden diesen tieferen Hirnregionen eher archai-
sche Reaktionen auf dussere oder innere bedrohliche Reize zugeschrieben. Ebenfalls beteiligt
sind jedoch auch laterale und mediale préafrontale und orbitofrontale Kortexareale, vorderen
und hinteren Gyrus cinguli sowie temporaler Kortex. Dabei wird insbesondere dem ventralen
(orbito-) und medialen prifrontalen Kortex eine generelle und unspezifische, robuste Rolle in

Aktivierungsstudien zugewiesen (Phan et al. 2002, Grimm et al. 2006). Mithilfe einer Kombi-

’ Es konnten nur sehr geringe Unterschiede zwischen verschiedensten Nationalitdten und Kulturkreisen nachge-

wiesen werden.

13



nation aus emotional besetzten Aussagen, Musik und finanziellem Anreiz induzierten Baker
und Mitarbeiter in einer PET-Untersuchung bei gesunden Versuchspersonen gehobene und
depressive Stimmung. Es werden erhdhte orbitofrontale und verminderte lateral préafrontale
Aktivierungen in negativer Stimmung sowie Aktivierung des lateralen prifrontalen Kortex bei
positiven Emotionen beschrieben (Baker et al. 1997). Selbstinduzierte traurige Stimmung
nach der Erstellung schriftlicher Vorlagen mit autobiografischen Ereignissen fiihrte bei Pro-
banden von Mayberg und Mitarbeitern im PET bilateral zur Deaktivierung im prafrontalen
Kortex (Mayberg et al. 1995), was in einer spéteren Studie bei dhnlichem experimentellen
Aufbau mit Deaktivierung im rechten lateralen préfrontalen Kortex nochmals bestdtigt wer-
den konnte (Mayberg et al. 1999). Ebenfalls eine Deaktivierung im linken dorsolateralen
priafrontalen Kortex bei Absenz jeglicher Aktivierung in frontalen Hirnregionen fanden Ge-
mar et al. bei Probanden, die sich mit der Erinnerung an negativ besetzte Lebensereignisse
wihrend einer PET-Untersuchung in einen traurigen Gemiitszustand versetzt hatten (Gemar et
al. 1996). Erginzend wurde in einer fMRT-Studie zu Habituationseffekten bei der Verarbei-
tung emotionaler Stimuli (Gesichtsausdriicke) grossere Habituation fiir positive im Gegensatz
zu negativen Reizen im dorsolateralen prifrontalen Kortex nachgewiesen (Wright et al.
2001). Bereits eine sehr frithe Studie mit PET beschreibt die beidseitige Aktivierung des or-
bitofrontalen Kortex ebenfalls beim Abrufen negativer Erinnerungen wihrend des Experi-
mentes (Pardo et al. 1993). Durch Filme induzierte Emotionen fiihrten bei gesunden Proban-
den im PET bei Paradiso et al. zur Aktivierung des orbitofrontalen Kortex bei negativen und
zur Deaktivierung des orbitofrontalen Kortex bei positiven Reizen (Paradiso et al. 1997b).
Auch mit unangenehmen akustischen Reizen konnte mit PET eine isolierte Aktivierung des
orbitofrontalen Kortex beidseits nachgewiesen werden (Frey et al. 2000). Mit der Prasentation
von Fotos mit negativer Valenz aus dem IAPS wurde ebenfalls Aktivierung des orbitofronta-
len Kortex in gesunden Probanden nachgewiesen (Paradiso et al. 1999). Bei 26 minnlichen
Versuchspersonen wurden unter sehr gut kontrollierten Bedingungen im fMRT Emotionen
mit Gesichtausdriicken evoziert, welche bei negativer Valenz zur Aktivierung des orbitofron-
talen und lateralen prifrontalen Kortex und bei positiver Valenz nur zur Aktivierung des late-
ralen préafrontalen Kortex fithrten (Habel et al. 2005). Im weiteren konnte auch gezeigt wer-
den, dass insbesondere der orbitofrontale Kortex in die Verarbeitung (sozialer) Stimuli mit
Bezug zu Menschen involviert ist, wobei hintere priafrontale mediale Strukturen eher allge-
meinere Reize mit emotionaler Valenz verarbeiten (Britton 2006).

Vor dem Hintergrund bisheriger Studienergebnisse kann nicht von einer Lateralisierung der

Hemisphédren bei genereller oder valenzspezifischer Verarbeitung von Emotionen im orbito-
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frontalen Kortex oder auch von geschlechtsbezogenen Unterschieden ausgegangen werden
(zur Ubersicht Wager et al. 2003, Wrase et al. 2003), obwohl Einzelbefunde fiir eine Laterali-
sierung der Verarbeitung negativ besetzter Reize nach rechts sprechen (Lee et al. 2004).

Wechselwirkungen zwischen emotionaler Verarbeitung und motorischer Aktion (d.h. Bewe-
gung) blieben bisher unklar. In gesunden Versuchspersonen konnte in einer kombinierten
funktionell-anatomischen (PET) und elektrophysiologischen (Bereitschaftspotential im EEG)
Untersuchung der Unterschied zwischen induzierten und selbst initiierten Fingerbewegungen
im dorsolateralen prafrontalen Kortex nachgewiesen werden (Jahanshahi et al. 1995). Die Be-
teiligung bilateraler prafrontaler Kortexareale an der Vorbereitung von Bewegungen wurde
durch die gleiche Arbeitsgruppe im PET (Jenkins et al. 2000) und in anderen Studien mit
fMRI (Weeks et al. 2001, Weilke et al. 2001) bestdtigt. Eine Interaktion von selbstinitiierten
Bewegungen und Verarbeitung von emotionalen Reizen gerade im in beiden Bereichen akti-
ven prifrontalen Kortex lisst sich also vermuten. Andererseits wird die Aktivierung zum Teil
auf Prozesse des Arbeitsgedachtnisses infolge der in den Experimenten genutzten Aufgaben-
blocke zuriickgefiihrt (Wiese et al. 2004). Mit Blick auf aktuelle Diskussionen und neuer
Theorien (z.B. ,,mirror neurons®) sind wohl in Zukunft noch klarere Erkldrungsmodelle zu er-

warten.

1.3Die Darstellung von neuronaler Aktivitdt mit der funktionellen
Magnetresonanztomografie (fMRT)

Bei der Erforschung zerebraler Aktivitét und ihrer Lokalisation unter bestimmten Versuchsbe-
dingungen spielt die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT) eine wichtige Rolle.
Neben der fMRT kommen elektrophysiologische (Elektroenzephalografie EEG), elektroma-
gnetische (Magnetenzephalographie MEG) und verschiedene nuklearmedizinische Methoden
zur Anwendung (Positronenemissionstomografie PET, '**Xenon-Clearance-Methode sowie
Single-Photon-Emissions-Computer-Tomografie SPECT). Der Vorteil der fMRT liegt in der
nichtinvasiven Methode mit relativ geringem Aufwand, es miissen weder Rontgenstrahlen
noch radioaktiv markierte Pharmaka appliziert werden, bei trotzdem hoher rdumlicher Aufl6-

sung. Dadurch eignet sich die fMRT sehr gut fiir psychiatrische Patienten.

1.3.1Magnetische Kernspinresonanz-Tomographie (MRT)

Schon im Jahre 1973 versuchte Lauterbur, das von Bloch und Purcell unabhingig voneinan-
der entwickelte Prinzip der magnetischen Kernspinresonanz als Grundlage fiir ein bildgeben-

des Verfahren zu nutzen (Lissner 1986). Heute besitzen wir mit der MRT ein fiir die Patienten
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vollig unschidliches Untersuchungsgerét, welches in vielen Fachrichtungen Anwendung fin-
det.

Das physikalische Prinzip beruht darin, dass Atomkerne einen Drehimpuls (spin) und ein ma-
gnetisches Moment besitzen. Atomkerne (z.B. die Protonen des Wasserstoffs) lassen sich so-
mit in einem Gewebe (z.B. Hirnsubstanz) durch ein externes magnetisches Induktionsfeld in
Feldrichtung anordnen. In diesem Magnetfeld fiihrt der Kern eine Prizessionsbewegung aus'’,
deren Frequenz proportional zur jeweiligen Feldstérke und fiir jede Atomkernart spezifisch ist
(fiir H,-Protonen bei 1 Tesla z.B. 42,58 MHz). Zur Anregung der magnetischen Kernspinreso-
nanz wird quer zur Richtung des externen elektrischen Feldes iiber eine Spule ein magneti-
sches Wechselfeld in Form einer Radiofrequenz (RF) in das Gewebe eingestrahlt, die exakt
der Prazessionsfrequenz der zu untersuchenden Atomkerne entspricht. Dadurch werden die
Kernmomente aus ihrer urspriinglichen Richtung geklappt, meist um genau 90°. Die so abge-
lenkten Kerne induzieren ihrerseits eine Wechselspannung in der Spule und ausserdem wird
die Geschwindigkeit, mit der die Kerne in ihren Ausgangspunkt zuriickkehren (Relaxations-
zeit), gemessen. Es werden zwei Relaxationszeiten, T1 und T2, unterschieden. Die T1 be-
schreibt die Zeit, in der die Atomkerne in ihre longitudinale, geordnete magnetische Ausrich-
tung zuriickkehren. Sie hingt in starkem Masse von den Wechselwirkungen der Atome in ei-
nem bestimmten Gewebe (z.B. graue oder weisse Hirnsubstanz, Liquor) ab. Die Relaxations-
zeit T2 bestimmt die Dauer, bis die durch die Radiofrequenz verdnderte Prazessionsbewegung
des Kernspin zum Ausgangspunkt zuriickkehrt. Die T2 wird von Inhomogenititen im magne-
tischen Feld, von benachbarten paramagnetischen Teilchen und von Diffusionsbewegungen
der H>-Atome beeinflusst. Der Gittereffekt aller phasenverschiebenden Einfliisse auf die T2
wird als T2* bezeichnet (Cohen et al. 1994). Noch drei weitere Begriffe sind wichtig: Die
Echozeit TE ist die Zeit, die zwischen der Aussendung der Radiofrequenz (RF) und der Mes-
sung der Magnetresonanz vergeht, wihrend die Repetitionszeit TR den Abstand zwischen je-
weils zwei RF-Impulsen bestimmt. Ausserdem ist die Angabe des Winkels notwendig, der die
Ablenkung des Atomkerns in seiner transversalen Richtung beschreibt (flip angle). Er betrigt
zum Erstellen anatomischer Bilder meist 90°.

Fiir die Nutzung der Kernresonanz als bildgebendes tomographisches Verfahren wird dem ex-
ternen magnetischen Grundfeld ein sich in seiner Feldstirke verdnderndes Gradientenfeld
iiberlagert. Dabei wird nur in dem Bereich die Resonanz angeregt, in dem die Summe von
Grundfeld und Gradientenfeld der eingestrahlten Radiofrequenz fiir eine spezifische Kernart

entspricht. Durch Anordnen der Gradientenspulen in verschiedene Richtungen und Aufnahme

' Die Prizession ist die kreisformige Verlagerung der Atomkernachse (in Form eines Kreisels).
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der ortsabhingigen Prézessionsfrequenzen ldsst sich mit einem mathematischen Verfahren,
der Fouriertransformation, ein dreidimensionales Bild computerisieren.

Nebenwirkungen durch das magnetische Feld, die Hochfrequenzen oder die Gradienten sind
nicht bekannt, so dass die Untersuchungsart als tolerabel angesehen wird. Ausgeschlossen
werden nur Patienten mit Herzschrittmachern oder metallischen Implantaten (Bundesgesund-

heitsblatt 1984).

1.3.2Funktionelle Magnetresonanz-Tomographie (fMRT)

Neuronale Aktivitit bedingt eine lokale Verdnderung im zerebralen Blutstrom, im Blutvolu-
men und in der Sauerstoffsittigung. Mit fMRT lassen sich mit T1 Verdnderungen im
Blutstrom oder mit T2* intravends injizierte Kontrastmittel bzw. endogene durch ihren Para-
magnetizitismus die Magnetresonanz des Wasserstoffatoms beeinflussende Teilchen nachwei-
sen. Die magnetischen Eigenschaften des Himoglobins in den Erythrozyten verdndern sich
mit dem Zustand der Oxygenierung. Mit Sauerstoff gesittigtes Himoglobin besitzt ein langer
anhaltendes Signal in der Magnetresonanz als Deoxyhdmoglobin, das Signal ist somit Blood
Oxygenation Level Dependent (BOLD). Dementsprechend ist das Eisen (Fe*") des Deoxy-Hb
durch das fehlende O,-Atom zur paramagnetischen Substanz geworden, es ist ein endogenes
Kontrastmittel. Diese Tatsache nutzte Turner, um bei Katzen eine Signalverdnderung wéhrend
experimentell herbeigefithrter Anoxie mit EPI-fMRT nachzuweisen. Die Versuche ergaben
ein Absinken des MR-Signals in dem Masse, wie der Anteil von Deoxy-Hb im Blut anstieg.
Wenn der Sauerstoffanteil in der Atemluft der Versuchstiere angehoben wurde, stieg das MR-
Signal an und tiberschritt den Wert des Ruhezustands (Turner 1995). Im aktivierten Kortexa-
real kommt es zu erhohtem Sauerstoffverbrauch, es erhoht sich der regionale Blutfluss und es
kommt zum O,-Uberangebot. Der oxygenierte Himoglobinanteil im vendsen Abfluss erhdht
sich und kann somit als Signalanstieg nachgewiesen werden (siche Abbildung 1-2). Um phy-
siologische Vorginge sichtbar zu machen soll die zur Erstellung eines Bildes notwendige Zeit
extrem verkiirzt sein (hohe zeitliche Auflosung). Dies wird mit der Fast Low Angle Shot
(FLASH)-Technik und der Echo Planar Imaging (EPI)-Technik moglich. In der vorliegenden
Arbeit wurde ein Gerit verwendet, das mit FLASH arbeitet. Diese Methode ermoglicht hohe
rdaumliche Auflosung und reduziert durch den Blutstrom induzierte Signale bei gutem Signal-
Rausch-Verhiltnis (Frahm et al. 1993). Das gemessene Signal ist proportional zu den Bedin-
gungen, denen die Versuchsperson wihrend des Experiments ausgesetzt wird. Es erhdht sich

mit zunehmender Feldstérke des externen Magneten.
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Abbildung 1-2 Darstellung des Prinzips der fMRT am Beispiel des motorischen Kortex (Abgewandelt nach
Grodd et al. 1995).

1.4Fragestellung und Ziele der vorliegenden Untersuchung

Insgesamt ist bis jetzt sehr wenig iiber die neurophysiologischen Grundlagen der Interaktion
zwischen Emotionsverarbeitung und motorischer Dysfunktion bei Gesunden und katatonen
Patienten bekannt. Diese Arbeit verfolgt das Ziel, in die Verarbeitung verschiedener emotio-
naler Reize involvierte Regionen im frontalen und priafrontalen Kortex sowie Motorkortex mit
Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomografie bei katatonen Patienten im Vergleich zu
Gesunden ndher zu bestimmen und gleichzeitig ihre Beziehung zu selbstinduzierten Bewe-
gungen aufzukldren. Zudem wird die Wirkung des bei Katatonie therapeutisch dramatisch
wirksamen GABA-A — Potentiators Lorazepam auf die Verarbeitung verschiedener emotiona-
ler Reize im prifrontalen und Motorkortex bei Gesunden und auf diese Therapie ansprechen-
den katatonen Patienten untersucht. Zusammengefasst wird von folgenden Hypothesen ausge-

gangen:
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In die Informationsverarbeitung von Emotionen sind Areale im medialen orbitofronta-
len und dorsalen lateralen priafrontalen Kortex involviert; es bestehen unterschiedliche
Muster fiir verschiedene emotionale Valenzen (positiv und negativ) bei gleichbleiben-
der emotionaler Intensitét.

Bei katatonen Patienten finden sich im Vergleich zu Gesunden bei der Verarbeitung
emotionaler Reize und der Ausfithrung einer damit assoziierten einfachen motorischen
Aufgabe eher Verdnderungen in frontalen Hirnarealen als in primir motorischen Area-
len.

Die Modulation von GABA-A Rezeptoren durch Lorazepam kann bei der Informati-
onsverarbeitung von emotionalen Reizen im frontalen Kortex nachgewiesen werden
und unterscheidet sich bei katatonen Patienten im Vergleich zu Gesunden.

Die neuronale Aktivitdt im pradmotorischen Kortex ist in Abhdngigkeit von der emo-
tionalen Valenz (positiv, negativ, neutral) verschieden ausgeprigt; Unterschiede im

primdren Motorkortex finden sich bei Katatonen im Vergleich zu Gesunden nicht.
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2Methodik

2.1Patienten und Probanden

Insgesamt besteht die Studie aus drei Experimenten. Im Experiment I wurden 15 gesunde
Versuchspersonen untersucht, je acht mit Placebo und sieben mit Lorazepam. Ein Proband
wurde ausgeschlossen. Im Experiment II wurden acht katatone Patienten zuerst mit Placebo,
zu einem spdteren Zeitpunkt mit Lorazepam untersucht. Im Experiment III schliesslich wur-
den fiinf Patienten ohne katatone Symptome als Kontrollgruppe fiir psychiatrische Erkrankun-
gen ohne Medikation untersucht. Die genaue Aufteilung kann der Abbildung 2-1 entnommen
werden. Der Versuchsaufbau war in allen drei Experimenten identisch. Die Untersuchung
wurde vor der Ethikkomission der Otto-von-Guericke-Universitit dargelegt und von dieser

auch genehmigt.

Abbildung 2-3 Flussdiagramm aller an der fMRT-Studie beteiligten Patienten und Probanden unter Beriicksich-
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tigung des Geschlechts und der Medikation.
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2.1.1Experiment I: Gesunde Probanden

Die Probanden wurden im Friithjahr 1997 mittels Aushéngen in verschiedenen Bildungsein-
richtungen rekrutiert. Sie wurden eingeladen, sich das fMRT-Gerét anzuschauen, um sich des
eingeengten Raumes wihrend der Messung bewusst zu werden. Thnen wurde das Experiment
erklart, auf eine bevorstehende Injektion hingewiesen und ein speziell entworfener Aufklé-
rungsbogen vorgelegt und unterschrieben (sieche Anhang). Sie wurden auch darauf aufmerk-
sam gemacht, dass der Versuch sofort ohne die Angabe von Griinden von ihnen abgebrochen
werden kann. Probanden mit einer bekannten psychischen oder korperlichen Erkrankung, Me-
dikamenten- oder Alkoholabusus, mit einem Herzschrittmacher, einer moglichen Schwanger-
schaft oder einem metallischen Implantat wurden von der Studie ausgeschlossen. Zum Zeit-
punkt der Messung kannten alle Probanden den Routinemessvorgang bereits von einer ande-
ren vorherigen fMRT-Untersuchung. Kurz vor dem Experiment wurde die emotionale Verfas-
sung der Versuchsperson mit der Befindlichkeitsskala Bf-S (Zerssen 1976) und die Handig-
keit mit dem Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield 1971) bestimmt. Dann wurde ihnen
von einem am Versuch nicht beteiligten Arzt (blindes Versuchsdesign) eine intravendse In-
jektion mit entweder isotoner Natriumchloridlosung (Natriumchlorid-Infusionslosung 154
Berlin-ChemieY) oder 1 mg Lorazepam (TAVORY) verabreicht. Die personlichen Daten der

Versuchspersonen und die Testergebnisse lassen sich der Tabelle 3-1 entnehmen.

id- Ge- Alter Beruf L.Q." Be-fin- Medi-ka-
Code'' schlecht den” tion

A02  weiblich 26 Studentin 100 6 Lorazepam
A03 minnlich 25 Student 100 4 Lorazepam
A05 weiblich 25 Studentin 100 17 Placebo
A06  weiblich 23 Studentin 100 8 Placebo
AQ07  miénnlich 26 Student 100 3 Lorazepam
Al10 mannlich 24 Krankenpfleger 41 21 Placebo
All mannlich 25 Student 100 0 Lorazepam
A18  weiblich 34 Arztin 83 10 Lorazepam
A21 ménnlich 23 Student 83 8 Placebo
A25 mannlich 26 Student 100 12 Lorazepam
A28  weiblich 25 Studentin 100 14 Placebo
A30  weiblich 23 Studentin 67 3 Lorazepam
A33  weiblich 20 Studentin -47 11 Placebo
A34  weiblich 26 Studentin 100 24 Lorazepam
A36  minnlich 26 Student 100 10 Placebo
A37  miannlich 21 Student 100 9 Placebo

" Lateralititsquotient nach EDINBURGH HANDEDNESS INVENTORY
* Befindlichkeitsskala Bf-S

""" Der id-Code wurde verwendet, um den Schutz der Identitit unserer Patienten und Probanden zu gewihrleis-

ten: Axx = Probanden, Cxx = katatone Patienten, Dxx = nichrkatatone Kontrollpatienten.
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Tabelle 2-1 Demographische Daten der Probanden und Testergebnisse

2.1.2Experiment lI: Katatone Patienten

Die katatonen Patienten stammen aus der Gesamtheit aller zwischen Juli 1996 und Januar
1998 in der psychiatrischen Universitatsklinik Magdeburg sowie in den Fachkrankenhdusern
Haldensleben und Blankenburg aufgenommenen Patienten (Inzidenz 2,6% aller Aufnahmen).
Die Diagnosestellung der Grundkrankheit (DSM 1V) und die Differenzierung der katatonen
Symptome wurde von zwei Fachidrzten unabhidngig voneinander durchgefiihrt. Dazu wurden
die verschiedenen Diagnosewerkzeuge von Rosebush (Rosebush et al. 1990), Lohr (Lohr et
al. 1987), Bush (Bush-Francis Catatonia Rating Scale, Bush et al. 1996) und Northoff (Nort-
hoff Catatonia Scale, Northoff et al. 1999a) genutzt. Von den acht Patienten wurden zum
Zeitpunkt der Aufnahme vier noch nie und vier in den sechs vorangehenden Monaten nicht
mit Neuroleptika behandelt. Davor erhielten letztere eine Therapie mit Haloperidol (5-20 mg)
fiir durchschnittlich 1,1V0,4 Jahre. Ein Patient erhielt 3x100 mg Clozapin tiglich. Ausserdem
nahmen drei Patienten Amitryptilin (50-200 mg), zwei Patienten Lithium und ein Patient Car-
bamazepin ein. Ein signifikanter Unterschied zwischen mit Neuroleptika behandelten und un-
behandelten Patienten wurde weder im psychopathologischen Erscheinen noch im fMRT oder
MEG" beobachtet (Northoff et al. 2004). Zum Zeitpunkt der Untersuchung durften die Pati-
enten nicht mit Benzodiazepinen behandelt worden sein. Katatone mit anderen (neurologi-
schen, internistischen) Krankheitszeichen, Alkohol- oder Medikamentenabusus, Hyper-
und/oder Dyskinesien und neuroleptikainduzierten extrapyramidal-motorischen Symptomen
wurden ebenfalls nicht in die Studie einbezogen. Die Beurteilung der Psychopathologie wurde
mit der Global Assesment Scale (GAS, Endicott et al. 1976), der Positive and Negative Sym-
ptom Scale (PANSS, Kay et al. 1987), der HAMILTON Anxiety Scale (HAM-A, Hamilton
1959) und der HAMILTON Depression Scale (HAM-D, Hamilton 1960) durchgefiihrt. Die
Werte findet man in der Tabelle 3-3, Details wurden anderweitig vorgestellt (Northoff et al.
2000c).

2 Die Patienten wurden auch in eine MEG-Untersuchung mit dem gleichen Paradigma einbezogen (Northoff et

al. 2004).
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id- Geschl. Alter Beruf Bf-S Medikation Diagnose Therapie Erkrankg.-

Code (DSM-IV)  CPZ° Antichol. dauer
C02 weibl. 28  Angestellte 12 Plac. 296.54° 0 nein 6 Jahre
C04 minnl. 28  Angestellter 15 Plac. 295.20! 280 mg nein 4 Jahre
C05 weibl. 47  Angestellte 19 Plac./Lor. 296.44 0 nein 9 Jahre
C06 weibl. 45  Angestellte 15 Plac./Lor. 296.54 120 mg ja 11 Jahre
C07 weibl. 34  Angestellte 22 Plac./Lor. 195.20 0 § mnein 4 Jahre
C08 weibl. 28  Arbeiterin 13 Plac./Lor. 295.20 460 mg nein 2 Jahre
C09 minnl. 30  Arbeiter 36 Plac./Lor. 295.20 330 mg ja 11 Jahre
C10 weibl. 38  Angestellte 17 Plac./Lor. 296.44 0 nein 5 Jahre
D02 weibl. 57  Arbeiterin 26 Plac. 296.54 0 nein 3 Jahre
D04 weibl. 42 ) Ausbildg. 15 Plac. 296.04* 110mg  ja 1 Jahr
D06 minnl. 33 O Ausbildg. 12 Plac. 295.10° 280mg nein 11 Jahre
D09 weibl. 44  Angestellte 18 Plac. 296.44 0 nein 5 Jahre
D10 weibl. 30  Arbeiterin 6 Plac. 296.54 0 nein 5 Jahre

! Schizophrenie, katatoner Typus

2 schwere bipolare Stérung mit psychotischen Merkmalen, letzte Episode manisch

* schwere bipolare Storung mit psychotischen Merkmalen, letzte Episode depressiv

4 schwere bipolare Stérung mit psychotischen Merkmalen, einzelne manische Episode
* Schizophrenie, desorganisierter Typus

¢ Clorpromazin-Equivalent

Tabelle 2-2 Klinische und demographische Daten der beiden Patientengruppen.

Alle Patienten mussten am Tag der Einweisung mindestens eine halbe Stunde Zeichen der

Akinese zeigen. Gemiss evidenter Behandlungsempfehlung (siehe oben) erhielt jeder der ka-
tatonen Patienten sofort nach gesicherter Diagnose zwei- bis viermal eine Injektion mit 1- 2,5
mg Lorazepam (Mittelwert 5,2 mg V 1,3 mg). Katatone mit einer deutlichen Besserung der
Symptomatik in den folgenden 24 Stunden (responder) wurden in die Studie aufgenommen.
Patienten, bei denen sich die Symptome nicht aufgeldst hatten, wurden nicht eingeschlossen.
Die weitere Therapie bestand in der Gabe von Neuroleptika und Antidepressiva. Alle unter-
suchten Patienten wurden vor dem Experiment von einem Arzt aufgeklirt und eine schriftli-
che Einwilligung wurde eingeholt. Die Héndigkeit und das Befinden wurden analog zu den
oben beschriebenen gesunden Probanden erhoben und Kontraindikationen fiir die Untersu-

chung mit MRT wurden ausgeschlossen.
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2.1.3Experiment lll: Kontroligruppe

Die Kontrollgruppe sollte sich zur Gruppe der Katatonen nur durch die Abwesenheit von typi-
schen Katatoniezeichen unterscheiden. Somit wurden nur Patienten ausgewéhlt, die die glei-
che Grundkrankheiten aufwiesen, dhnlich therapiert wurden und dhnliche klinische und de-
mographische Werte hatten. Die Diagnose wurde wiederum von zwei Psychiatern gestellt und

nach DSM-IV Kklassifiziert (siche Tabelle 2-2). Die psychopathologische Beurteilung, die

Katatone Psychiatrische
Kontrollen

(n=8) (n=5)
Dauer der Erkrankung (Jahre) 7V385(2-11) 5V432(1-11)
Alter bei Erkrankungsbeginn 28,83 V7,44 (18 - 38) 39 V13,14 (22 - 54)
Zeit seit aktuellem Ausbruch (Wochen) 5,33 V1,753 -8) 5,75V 0,96 (5-7)
Behandlungsdauer (Jahre) 6 V3,578 (2-11) 4,2 V4,324 (0,8 - 10)
Neuroleptika (CPZ) (mg) 198,33 V188,3 (0 -460) 97,5V 132,26 (0 - 280)
Anticholinergika (n) 0,67V0,52(0-1) 0,75V0,5(0-1)
Global Assessment Scale (GAS) 16,17 V2,14 (12 - 18) 19,25 V0,96 (18 - 20)
Positive und Negative Symptome Skala

100 V22,08 (80 - 140) 84,5V 31,43 (60 -130)
(PANSS)
Hamilton - (HAM-A) 23 V2,19 (19 -25) 19 V2 (16 - 20)

- (HAM-D) 12,67 V4,18 (8 - 20) 18,25 V1,71 (16 - 20)

Anzahl katatoner Episoden 3,33 V2,34 (2-98) 0
Dauer der katatonen Symptome (Tage) 18,83 V5,42 (9 - 25) 0
Rosebush — Skala 10,67 V0,82 (10 - 12) 0
Northoff Katatonieskala:
NCS - MOT (motorisch) 21,67V2,66(18-24)
NCS - AFF (affektiv) 22 V2,19 (20 - 24) 0
NCS - BEHAV (Verhalten) 25,33 V8,82 (10 - 34) 0
NCS - TOT (total) 69 V11,51 (48 - 78) 0

Tabelle 2-3 Klinische Daten und Testergebnisse (Mittelwert V Standardabweichung) der beiden Patientengrup-

pen.

Vorbereitung auf das Experiment und die Ausschlusskriterien waren identisch zu den anderen
Gruppen. Allerdings wurden die Patienten der psychiatrischen Kontrolle nur mit Placebo un-

tersucht.

2.2Versuchsaufbau

Das Experiment dauerte insgesamt ungefahr zwei Stunden und war fiir alle Teilnehmenden
gleich aufgebaut. Nach der Erhebung von Héndigkeit und Befinden erfolgte die intravendse

Applikation des Medikamentes durch einen nicht direkt am Versuch beteiligten Arzt. Dann
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wurden an den wichtigsten anatomischen Orientierungspunkten magnetresonanzsuszeptible

Markierungen in Form von Zerbeisskapseln (NitrolingualV) mit EEG-Klebesubstanz (ELE-

FIXV) befestigt, um die Ergebnisse mit denen aus der MEG-Studie vergleichen zu konnen.
Alle metallischen Gegenstinde wurden abgelegt und die Versuchspersonen lagerten sich be-
quem auf der Liege des Gerits. Sie wurden aufgefordert, wihrend der Gradientengerdusche
moglichst ruhig zu verharren, um die Stérungen durch Bewegungen so gering wie moglich zu
halten. Der Kopf wurde mit einem Vakuumkompressionskissen fixiert. Wahrend der Messun-
gen trugen die Probanden Kopthorer, um Anweisungen des Versuchsleiters entgegennehmen
zu konnen und bei den anatomischen Aufnahmen bzw. in den Messpausen entspannende Mu-
sik zu horen. Durch ein Mikrofon konnte zu jeder Zeit Kontakt zum Versuchsleiter aufgenom-
men werden. Mit einem computergesteuerten Farbprojektor wurden ausgewéhlte Bilder (siehe
unten) auf einen Spiegel am Kopfende des MRT-Gerétes projiziert. Diese Bilder konnten die

Probanden mit Hilfe einer Prismenbrille betrachten.

2.2.1Die Induktion von Emotionen mit dem IAPS

Zur Untersuchung der Verarbeitung von Emotionen im Gehirn musste ein Paradigma entwi-
ckelt werden, welches unter den technischen Bedingungen der fMRT ausfiihrbar ist. In dieser
wie auch in einigen anderen Studien (Irwin et al. 1997, Lane et al. 1997, Paradiso et al. 1997a,
Turhan et al. 1998) wurde das standardisierte visuelle System IAPS mit Farbfotografien ge-
nutzt.

Das Experiment wurde auf der Basis eines faktoriellen Versuchsdesigns entwickelt. Jede Be-
dingung sollte sich nur im Faktor ,, Emotion “ unterscheiden; der zu untersuchenden Kompo-

nente. Die zu prasentierenden Bilder wurden hinsichtlich ihrer Valenz (Normwerte
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Abbildung 2-2 Randomisierte Anordnung der nach drei Emotionsqualitdten aufgeteilten Bilder in Einheiten und
Blocke. Jede Einheit wird durch einen Block mit Graubildern abgeschlossen. Ausserdem ist die fMRT-Bildfre-
quenz angegeben (pro Block 6 Bildfolgen 4 5 Schichten).

von 1-9) eingeordnet in negative (1,0-3,9), neutrale' (4,0-6,9) und positive" (7,0-9,0) Emo-
tionsqualitdten. Die Intensitdt der Bilder wurde anndhrend konstant gehalten. Dadurch kénnen
neurophysiologische Effekte im Zusammenhang mit der Erregung bei der Prisentation der
Bilder deutlich reduziert werden (Turhan et al. 1998). Jeweils /0 Bilder einer Qualitét bilde-
ten einen Block. Insgesamt standen je 10 Blocke & 10 Bilder fiir die Qualitdten neutral und po-
sitiv und 9 Blocke 4 10 Bilder fiir die negative Qualitdt zur Verfiigung. In einer randomisier-
ten Form wurden je drei Blocke der verschiedenen Qualitdten zu einer Einheit zusammenge-
fasst. Es entstanden also zehn Einheiten, nur eine Einheit ohne die negative Qualitét. Als eine
Kontrollbedingung wurden Blocke mit zehn Graubildern zweier sich abwechselnder verschie-
dener Graustufen zwischen jede Einheit eingefiigt. Mit diesen ,,nichtemotionalen Bildern*
sollten Effekte kontrolliert werden, die nicht in direktem Zusammenhang mit den induzierten
Emotionen stehen (z.B. Aufmerksamkeit und Erregung, visuelle Stimulation). Die Abbildung
2-2 1st eine grafische Darstellung des Versuchsdesigns. Die Versuchspersonen konnten jedes
Bild iiber die oben beschriebene Vorrichtung sechs Sekunden lang betrachten. Dann wurde
automatisch zum néchsten Bild weitergeschaltet. Ein Block dauerte also eine Minute. Sie
wurden instruiert, bei jedem Bildwechsel mit dem Zeigefinger der Haupthand eine Maustaste
zu driicken, noch bevor sie das neue Motiv betrachteten.

Abbildung 2-3 Schichtfiihrung und Aufteilung in verschiedene fiir die statistische Auswertung wichtige Areale
(Regions of Interest, Rol). Anatomisches T1 gewichtetes Bild, saggital ca. in der Medianebene zur Darstellung
der fiinf parallel verlaufenden axialen Schichten von acht Millimetern Dicke in einem Winkel von ca. 40° zur
allgemein angewandten Linie zwischen vorderer und hinterer Kommissur mit Abdeckung des gesamten Lobus
frontalis. Zur korrekten anatomischen Zuordnung der funktionellen Daten wurden die anatomischen Schichtbil-
der mithilfe eines anatomischen Atlas (Talairach und Tournoux 1988) in verschiedene Rol’s aufgeteilt, deren
Bezeichnung den korrespondierenden Brodmann Arealen (BA) entspricht. Im Bild Darstellung der ersten beiden
(nummerierten) axialen Schichten, Bild 1 ist somit die unterste und Bild 2 die zweite Schicht einer einzelnen

Versuchsperson mit Kennzeichnung der jeweiligen Areale: Gyrus cinguli BA 24, 32; orbitofrontaler Kortex BA

10, 11; lateraler préfrontaler Kortex BA 45, 46; Pramotorkortex BA 6 und Motorkortex BA 4.

B Abgebildet sind Motive wie Brand- und Mordopfer, traurige Gesichter, Waffen, Operations- und Sektionssze-
nen.
4 Hier handelt es sich um Fotografien von Mobiliar, Gebiuden, Pflanzen u.s.w.

5 Es werden dargestellt: lichelnde Babys, Liebesszenen, Landschaften u.s.w.
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Die Zeit zwischen Bildwechsel und Tastendruck wurde durch einen Computer als Reaktions-
zeit gemessen, alle Reaktionen nach mehr als 2000 ms galten als Fehler. Um Abweichungen
in der Induktion von Emotionen durch das IAPS unter den experimentellen Bedingungen
(pharmakologische Wirkungen, rdumliche Enge im Gerdt, Ermiidung) auszuschliessen, wur-
den einigen gesunden Probanden in einer weiteren Sitzung alle Bilder in der gleichen Anord-
nung wie im Experiment nochmals vorgefiihrt. Vorher erhielten sie die gleiche Medikation
(Lorazepam oder Placebo) wie vor der fMRT-Messung. Die Blocke mit Bildern der gleichen
Valenz sollten mit dem ,,Self assassment manikin“ (SAM, Hamm und Vaitl 1993) hinsichtlich
threr Dominanz, Valenz und Erregung beurteilt werden. SAM lag in einer Computerversion
mit 20stufiger Skala fiir jede Dimension vor. Zur Beurteilung der Graubilder wurde nur ein

Block 4 zehn Bilder prisentiert.

2.2.2Die Erhebung der anatomischen und funktionellen Daten im fMRT

Fiir das Experiment in dieser Arbeit wurde ein Gerét der Firma BRUKER (BIOSPEC) mit ei-
ner Feldstirke von drei Tesla und einer Bildgrosse von 600x600 mm unter Verwendung einer

einfachen Kopfspule genutzt. Die Messungen erfolgten im MRI-Labor des Leibniz-Institut fiir
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Neurobiologie Magdeburg. Zu Beginn jeder Messung wurden fiinf auf T1 gewichtete mediale
Saggitalschichten (anatomische Darstellung) mit einer Dicke von 4 mm und einer Bildgrosse
von 250x250 mm angefertigt, um die Schichtfiihrung fiir die axialen anatomischen und funk-
tionellen Bilder exakt definieren zu konnen. Die Voxelauflosung fiir diese Orientierungsbilder
lag bei 256x256x1. Anhand der Commissura anterior wurde aus den fiinf Schichten der Me-
dianschnitt ausgewihlt und in ihm die Schichtfithrung festgelegt. Die erste Schicht fiihrte
schriag rostrocaudal vom Sulcus centralis durch den Gyrus cinguli und weiter etwas oberhalb
des Genu corporis callosi durch den Gyrus frontalis. Weitere vier acht Millimeter dicke
Schichten verliefen parallel dazu (siche Abbildung 2-3). Im nichsten Schritt wurden fiinf
axiale T1-gewichtete anatomische Bilder nach den eingezeichneten Schichten angefertigt
(Bildgrésse 200x200 mm, Auflosung 256x256x1). Sie wurden spdter den funktionellen Bil-
dern unterlegt, um die aktivierten Voxel anatomisch zu lokalisieren. Mit dieser Schichtfiih-
rung wurde es moglich, den Motor- und Praimotorkortex (BA 4,6), den lateralen (BA 9, 45, 46
und 47) und medialen (BA 8, 9, 10) préifrontalen Kortex, den orbitofrontalen Kortex (BA 10,
11, 47 (12) und 45a) und der vordere Gyrus cinguli (24, 25, 32), also den gesamten Lobus
frontalis, funktionell zu untersuchen. Zur funktionellen Bildgebung wurde eine Gradienten-
frequenz mit TR =240 ms, TE = 41,7 ms und einem Ablenkwinkel = 8° genutzt. Die genutzte
FLASH-Sequenz reduziert die Anzahl der Gradientenwechsel (Schalldruckpegel 58 dB am
Ohr gemessen) und ermdglicht hohe Auflosungen. Es wurde eine kleine Bildgrosse (160x160
mm) mit einer Matrixaufldsung von 64x64x1 Voxelpunkten genutzt. Von jedem prisentierten
Block mit Bildern der gleichen Emotion wurden sechs funktionelle T2*-Bildfolgen mit je fiinf
Schichten angefertigt, wofiir zehn Sekunden pro Bildfolge bendtigt wurden. Ein Block dauer-
te 60 s (10 Bildprésentationen & 6 s). Bei der oben beschriebenen experimentellen Anordnung
(siche auch Abbildung 2-2) konnten also fiir die emotionalen Qualitdten Neutral und Positiv
sowie flir die Graubilder sechzig Bildfolgen und fiir die nur neun Blocke mit Bildern negati-
ver emotionaler Inhalte 54 Bildfolgen mit je fiinf Schichten erhoben werden. Der Versuch

dauerte mit Einbezug der Pausen zwischen den Blocken ungefihr 45 Minuten.

2.3Statistische Auswertung der funktionellen Messergebnisse

Die funktionellen Daten lagen in Matrixform vor, jedes Bild war in 2688 Voxel mit einer
Grosse von 2,5x2.5x8 mm aufgelost. Einem jeden Voxel war ein Wert aus der T2*-gewichte-
ten Messung zugeordnet. Ausserdem konnte jedem funktionellem Bild ein ihm entsprechen-

des anatomisches T1-gewichtetes Analogon zugeordnet werden. Um Bewegungsartefakte
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auszuschliessen wurden die anatomischen Bildfolgen jedes Probanden kinematographisch'®
untersucht. Ausserdem wurde der Zeitverlauf der Signalintensitit graphisch in einem Dia-
gramm dargestellt und auf plétzliche Signalverdnderungen zwischen aufeinander folgenden
Bildern untersucht. Nur Datensitze, die weder Bewegungen noch Stoérungen im Intensitéts-
verlauf erkennen liessen, wurden in die Studie aufgenommen. In den anatomischen Bildern
wurden individuell unter der Zuhilfenahme anatomischer, stereotaktischer Orientierungspunk-
te (Talairach und Tournoux 1988) in jeder Schicht'’ neun anatomische Regionen bestimmt:
der orbitofrontale Kortex, der mediale und laterale préifrontale Kortex, das pramotorische Are-
al und der Motorkortex jeweils in der rechten und linken Hemisphére und der vordere Gyrus
cinguli. Die gleichen anatomischen Regionen aller fiinf Schichten wurden dann als eine rele-
vante Region (engl.: region of interest, Rol) zusammengefasst. Zur weiteren statistischen Aus-
wertung wurde das im IfN entwickelte Programm KHORFu genutzt (Gaschler et al. 1996).

Gegen eine Auswertung mit dem allgemein verbreiteten statistischen Program SPM96 des
Wellcome Department of Imaging Neuroscience sprachen trotz vielféltiger Vorziige dieser
Auswertungsroutine auch einige Nachteile: SPM ist fiir die Aufnahme ganzer Volumen aus-
gelegt, dies bildet die Grundlage fiir die Vorbereitung der Bilder mit Bewegungskorrektur so-
wie rdumlicher und zeitlicher Normalisierung. Grundsétzlich lassen sich auch nur wenige
Schichten in diesem Programm auswerten, unsere Bemiithungen waren jedoch nicht zufrieden-
stellend. Der Einsatz einer Software, welche genau auf die physikalischen Einstellungen der
Untersuchungen eingerichtet ist, bietet grosse Vorteile in der Bildverarbeitung und Beurtei-
lung der Daten. Aufgrund des geringen Bildvolumens stellte die Auswertung der Signalinten-
sitdten auf der Basis relevanter Regionen bessere Voraussetzungen, insbesondere bzgl. der
Berechnung funktioneller Korrelationen zwischen den Regionen (functional connectivity), der
Untersuchung von Zusammenhéngen mit Ergebnissen im MEG oder bei der Korrelation mit
klinischen und demografischen Daten. Die Auswertung von Regions of Interest in SPM96 ist
schwieriger und vor allem nicht an die anatomische Feinstruktur anzupassen. Wegen dieser
Vorteile wurden die Daten trotz besserer Vergleichbarkeit, klarerer Darstellung der verschie-
denen Kontraste und leichterer Handhabung in SPM96 mit der hier beschriebenen und gut va-

lidierten Methode ausgewertet.

' Die Bilder wurden in schneller Abfolge dargestellt, so dass eine durch Kopfbewegung entstandene rdumliche

Verschiebung auf der x-Ebene erkennbar wurde.

'7" Also pro Versuchsperson fiinf Schichten (siche Abbildung 2-3, Schichtfiihrung).
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Signalintensitat

Bildfolge

Abbildung 2-4 Darstellung der Korrelation zwischen einer den Stimulus reprasentierenden Referenzkurve (box-
car waveform) und dem Zeitverlauf des Signals in einem einzelnen Voxel am Beispiel eines An-Aus Rhythmus,
also einem klassischen Blockdesign.

Die Daten wurden Voxel flir Voxel mit einer kiinstlich erzeugten die vier Stimuli représentie-
renden Kurve (engl.: synthesized box-car waveform) korreliert, siche Abbildung 2-4. Dabei
wurden die Voxel bestimmt, die einen Korrelationskoeffizienten mit statistischer Signifikanz
p<0,05 aufwiesen, alle anderen wurden verworfen (zur Methodik sieche auch Northoff et al.
2000b, Northoff et al. 2002b, Northoff et al. 2004). Da bei dieser Vorgehensweise zwar die
Beziehung zwischen Referenzkurve und gemessenem Zeitverlauf beachtet wird, nicht aber
die Signalintensitdt zu einem bestimmten Zeitpunkt, mussten die Werte noch kreuzkorreliert
werden (Gaschler-Markefski 1997).

Mit der fMRT-Methode wird die Blutoxygenierung in den Gefdssen des Gehirns gemessen.
Das bedeutet, dass ein zeitlich definierter physiologischer Zustand mit einem anderen, genau-
so definiertem Zustand verglichen (,,subtrahiert) werden muss, um Schliisse auf die Verén-
derungen der neuronalen Aktivitét ziehen zu konnen. Im beschriebenen Versuchsaufbau wer-
den die neurophysiologischen Verinderungen zwischen den folgenden experimentellen Sti-
mulussituationen betrachtet'®: Positiv gegen Grau, Neutral gegen Grau, Negativ gegen Grau,

Positiv gegen Neutral, Negativ gegen Neutral, Positiv gegen Negativ.

'® Diese Vergleichspaare werden im weiteren Verlauf als Kontraste bezeichnet.
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L Mittelwerte in allen drei Gruppen fiir alle Kontraste

L. Placebo

2 Lorazepam

1L Placebo - Analyse zwischen den Gruppen

1. KRUSKAL-WALLIS (nichtparametrischer Test fiir mehrere unabhdngige Stichproben) zwi-
schen allen drei Gruppen

2. MANN-WHITNEY (nichtparametrischer Test fiir zwei unabhdngige Stichproben)

a) Gesunde und katatone Patienten

b) Gesunde und psychiatrische Kontrollpatienten

c) Katatone Patienten und psychiatrische Kontrollpatienten

I1I. Lorazepam - Analyse zwischen den Gruppen

1. MANN-WHITNEY fiir alle Kontraste

Iv. Placebo gegen Lorazepam
1. Gesunde (MANN-WHITNEY)

2. Katatone Patienten (WILCOXON)

Tabelle 2-4 Statistische Auswertung der f/MRT-Messergebnisse. Dieser Vorgang wurde in jeder relevanten Re-
gion (Rol) bei negativ und positiv korrelierenden Voxelwerten angewendet.

Die so aus den Z-Werten der einzelnen Voxel entstandenen parametrischen Karten représen-
tierten die entsprechenden Kontraste (Bandettini et al. 1993). Es werden zum einen die Voxel
bestimmt, die bei der Subtraktion zweier Stimuli einen positiven Wert ergaben (im weiteren
positiv korrelierte Voxel), zum anderen auch die Voxel, die bei der Subtraktionsrechnung
einen negativen Wert ergaben (negativ korrelierte Voxel). Die erstellten Parameterkarten hat-
ten einen Schwellenwert von Z=3,09, das entspricht einer Wahrscheinlichkeit p<0,001 fiir un-
korrigierte Mehrfachvergleiche und p<0,05 fiir die rdumliche Erweiterung der aktivierten
Areale. Zur ersten Orientierung wurden die so ermittelten Messergebnisse auf den anatomi-
schen Bildern dargestellt. Im nichsten Schritt wurde fiir jede relevante Region (Rol) die abso-
lute Anzahl aktivierter Voxel und das intensititsgewichtete Volumen' der Rol ausgegeben.
Fiir eine weitere Beschreibung der Signalintensititen der jeweiligen relevanten Regionen er-

folgte der Vergleich der intensititsgewichteten Volumen mit parameterfreien Tests, da nicht

' engl.: intensity weighted volume (IWV). Das IWV ist das Produkt aus allen Voxel in einer relevanten Region

und der mittleren Signalverinderungen in dieser Region. Es driickt die Aktivierung in einem Areal am besten

aus, da es die Intensitit des Messsignals und die Anzahl der aktivierten Voxel in sich vereint.
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grundsétzlich von allgemein normal verteilten IWV-Werten ausgegangen werden kann. Diese
Berechnungen erfolgten mit dem Anwenderprogramm SPSS. Das Signifikanzniveau wurde

mit p<0.05 festgelegt. Der Ablauf des Vorgehens ist in der Tabelle 2-4 dargestellt.

2.4Die Auswertung der Reaktionszeiten

Wihrend des Experiments wurden die Reaktionszeiten durch einen Computer erfasst und ge-

t* und mit einer Va-

mittelt. Sie wurden dann unter Beriicksichtigung der Fehlerzahl gewichte
rianzanalyse (ANOVA) ausgewertet. Weiterhin wurde der Zeitverlauf der Reaktionszeiten im

Experiment beurteilt (Ermiidungseffekte).

2.5Die Auswertung der Korrelationen

Fiir die jeweiligen Reaktionszeiten und Fehler wurden entsprechend der verschiedenen Unter-
suchungsgruppen Gesunde, Katatone und Kontrollgruppe, mit und ohne Lorazepam, Korrela-
tionskoeffizienten nach Spearman berechnet. Fiir die Beschreibung des Zusammenhangs zwi-
schen den Signalintensitéten der Rol’s und den klinischen und demografischen Daten des Pa-

tienten wurde das gleiche nichtparametrische Verfahren angewendet.

* Die Mittelwerte eines Blocks (10 Bilder) wurden folgendermassen gewichtet (mit RT = Reaktionszeit, Feh = Feh-
ler):

Mittelwert rr *( ngr - DFen ) / DRt - DFen
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3Ergebnisse

3.1Reaktionszeiten und Fehler

Die Mittelwerte der Reaktionszeiten wurden einerseits in Abhéngigkeit der verschiedenen Be-
dingungen (Grau, Neutral, Positiv, Negativ) sowohl innerhalb der einzelnen Gruppen als auch
zwischen den Gruppen verglichen (siehe Tabellen 3-1 und 3-2). Andererseits lassen sich die

Reaktionszeiten zur Untersuchung ihres Verlaufs longitudinal darstellen (sieche Abbildung

3-3).

miénnlich weiblich gesamt
Placebo Grau 396 £ 120 509 + 98 453 £ 57
Positiv 444 + 144 598 +133 521+77°
Neutral 459 + 136 608 £ 141 533+74"
Negativ 452 + 140 581 +111 516+ 64"
Lorazepam Grau 626 £ 59 560+ 109 593 £33
Positiv 883 + 195 686+ 113 785 £+ 98
Neutral 851 + 182 688 £ 96 769 + 82
Negativ 978 + 245 718 =131 848 + 130

" Placebo vs. Lorazepam p V 0.05

Tabelle 3-1 Reaktionszeiten bei den gesunden Probanden (Mittelwert + Standardabweichung) in Millisekunden.
Statistische Unterschiede zwischen den Gruppen (ANOVA) sind in der Legende bezeichnet. Mit Lorazepam sind
die Reaktionszeiten erhoht. Bemerkenswert ist, das mit Placebo bei den weiblichen Versuchspersonen die Zeiten
in allen Bedingungen signifikant (t-Test; p < 0.02) iiber denen der Ménner liegen, wihrend sie unter Lorazepam

niedriger (t-Test; p V 0.02) sind.

Bei den Gesunden mit Placebo war die ANOVA signifikant (p=0.001) mit einem Unterschied
zwischen Grau und Neutral (p=0.014). Mit Lorazepam fanden sich in der ANOVA signifikan-
te Unterschiede zwischen Grau und Neutral, Positiv und Negativ (p=0.000), nicht aber unter
den emotionalen Bedingungen Neutral, Positiv und Negativ (siche auch Abbildung 3-1).

Die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) zwischen den drei Untersuchungsgruppen bei
Placebo ergab signifikante Unterschiede fiir Negativ (F=7.86; p=0.004), Neutral (F=7.10;
p=0.005) und Positiv (F=8.06; p=0.003), nicht aber fiir Grau (siche Tabellen 3-1 und 3-2).
Keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten sich im Bonferroni Mehrfachvergleich

zwischen Katatonen und Patienten aus der psychiatrischen Kontrollgruppe. In der ANOVA
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psychiatrische

Katatone Kontrollgruppe

Placebo Grau 686 £ 298 * 722 £267

Positiv 851 +277% 500 +£251°7

Neutral 881 £ 280" * 1016 =285

Negativ 902 + 305" 1074 £326 %
Lorazepam Grau 996 + 280"

Positiv 1000 £219

Neutral 1076 + 240"

Negativ 996 + 269

* Gesunde vs. Patienten p < 0.05

* Placebo vs. Lorazepam p < 0.05

Tabelle 3-2 Reaktionszeiten in den Patientengruppen (Mittelwert + Standardabweichung) in Millisekunden. Sta-

tistische Unterschiede zwischen den Gruppen (ANOVA) sind in der Legende bezeichnet. Mit Lorazepam sind

die Reaktionszeiten erhdht, jedoch in den Bedingungen mit emotionaler Valenz nicht signifikant. Psychiatrische

Kontrollpatienten wurden nicht mit Lorazepam untersucht.

1200 -
[ms]

1000 -
800 -

600 -

400 +

200 -

33 0

Grau

57 0,3

Positiv

4,7 0,4

Neutral

m Lorazepam
Placebo

*

35 0

Negativ

Abbildung 3-1 Reaktionszeiten der gesunden Probanden in Millisekunden und durchschnittliche Fehleranzahl

(auf der x-Achse jedem Balken zugeordnet) fiir alle vier Bedingungen bei Placebo und Lorazepam. Gut erkenn-

bar sind Anstieg von Reaktionszeiten und Fehleranzahl (Reaktionszeiten >2000 ms bzw. fehlende Antwort) un-

ter Einfluss von Lorazepam, signifikante Unterschiede zwischen den Medikamenten sind gekennzeichnet (* p <

0.05).
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Abbildung 3-2 Reaktionszeiten der katatonen Patienten in Millisekunden und durchschnittliche Fehleranzahl
(auf der x-Achse jedem Balken zugeordnet) fiir alle vier Bedingungen bei Placebo und Lorazepam. Gut erkenn-
bar sind Anstieg von Reaktionszeiten und Fehleranzahl (Reaktionszeiten >2000 ms bzw. fehlende Antwort) un-

ter Einfluss von Lorazepam, signifikante Unterschiede zwischen den Medikamenten zeigten sich bei Grau und

Neutral (* p < 0.05).

zwischen Gesunden und Katatonen bei Lorazepam ergaben sich signifikante Unterschiede bei
Grau (F=5.12; p=0.047) und Neutral (F=5.21; p=0.046), nicht aber bei Negativ und Positiv.
Im Vergleich zwischen Placebo und Lorazepam (t-Test) unterschieden sich die Reaktionszei-
ten bei Gesunden und Katatonen entsprechend Tabelle 3-2 in den Bedingungen Neutral, Posi-
tiv und Negativ signifikant.

Bei Katatonen mit Placebo unterschieden sich die Reaktionszeiten (ANOVA, p=0.000) zwi-
schen Grau und Neutral (p=0.001), Positiv (p=0.007) und Negativ (p=0.000), nicht aber zwi-
schen den jeweiligen emotionalen Bedingungen. Bei Katatonen mit Lorazepam fanden sich
keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppe. Bei Patienten der psychiatrischen
Kontrollgruppe ergab die Auswertung ebenfalls Unterschiede zwischen Grau und Neutral, Po-

sitiv und Negativ (ANOVA p=0.000; Mehrfachvergleiche p=0.000).
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Abbildung 3-3 Verlauf der Reaktionszeiten in allen fiinf Gruppen iiber das gesamte Experiment (Zeiteinteilung
der x-Achse in scans). Die Kurven der gesunden Probanden bei Placebo und der Katatonen mit Lorazepam zei-
gen geringere Amplitudenschwankungen als die der anderen Gruppen. Gesunde ohne Medikation haben weitaus
die kiirzesten Reaktionszeiten wihrend die katatonen Patienten unter Lorazepam am langsamsten reagierten.
G[P] = Gesunde mit Placebo; G[L] = Gesunde mit Lorazepam; PK = Psychiatrische Kontrollgruppe; K[P] = Ka-
tatone mit Placebo; K[L] = Katatone mit Lorazepam.

Zur Darstellung von Ermiidungseffekten iiber das recht lange Experiment wurden fiir jede
Gruppe des Experimentes die Reaktionszeiten {iber den gesamten Zeitverlauf betrachtet und
die drei ersten und letzten Blocke mit einem t-Test verglichen: Wéhrend die Gruppen mit Pla-
cebo keine signifikanten Unterschiede aufwiesen (p < 0.01), zeigten die Gruppen mit Loraze-
pam-Medikation signifikante Unterschiede zwischen den Reaktionszeiten zu Beginn und
Ende des Versuchs. Der longitudinale Verlauf der Reaktionszeiten erscheint jedoch einheit-
lich rhythmisch und eine massive Erh6hung der Werte mit zunehmender Dauer des Versuches
ist nicht zu erkennen (siche Abbildung 3-3).

Der statistische Vergleich von fehlenden Antworten und Reaktionszeiten >2000 ms ergab

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede innerhalb oder zwischen den Gruppen.

3.2Intensitatsgewichtete Volumen

Die Ergebnisse der fMRT-Untersuchung werden als Vergleiche zwischen jeweils zwei Bedin-
gungen angegeben. Grundlage bilden intensititsgewichtete Volumen, die positiv und negativ

mit dem Stimulus korrelieren kdnnen (sieche Methodik). Positiv korrelierte intensitétsgewich-
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tete Volumenwerte werden als Aktivierung, negativ korrelierte Werte als Deaktivierung be-
zeichnet (siehe Diskussion). Als Stimulus gelten die vier Bedingungen Grau, Neutral, Positiv
und Negativ; die jeweils die Blocke mit Bildern der entsprechenden emotionalen Valenz re-
préisentieren®'. Die Gesamtheit der Werte ist im Anhang tabellarisch aufgefiihrt. Die mehrfak-
torielle Varianzanalyse (MANOVA) der intensititsgewichteten Volumen zwischen allen Sti-
mulusbedingungen unter Einbezug von Gruppe und Medikation ergab signifikant unterschied-
liche Aktivierungsmuster im orbitofrontalen (OFC) (F=4.1, p=0.021) und lateralprafrontalen
(LPFC) (F=2.3, p=0.051) Kortex sowie Primotorkortex (PMC) (F=3.9, p=0.013). In den Ver-
gleichen Neutral vs. Grau konnten Unterschiede vornehmlich im Gyrus cinguli anterior

(CING) verzeichnet werden, nicht jedoch in anderen Regionen.
3.2.1Experiment I: Gesunde Probanden
3.2.1.1 Placebo

3.2.1.1.1Negativ vs. Neutral

Bei negativen Bildern zeigt sich im Vergleich zu neutralen Bildern insbesondere Aktivierung
im medialen Bereich des OFC und LPFC (sieche Abbildung 3-1A). Gleichzeitig findet sich je-
doch auch eine Deaktivierung in diesen Bereichen sowie im vorderen Gyrus cinguli, CING

(siche Abbildung 3-2A).

3.2.1.1.2Positiv vs. Neutral

Dagegen finden sich bei positiven Bildern Aktivierungszeichen insbesondere im linken LPFC
und beidseitig im PMC (siehe Abbildung 3-1A). Deaktiviert wird vor allem der mediale OFC
und der LPFC (siehe Abbildung 3-2A).

Im Vergleich Grau vs. Neutral finden sich in keiner Region ausgepriagte Unterschiede. Insge-
samt sind in der Gruppe mit gesunden Probanden mit Placebo-Medikation keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Geschlechtern und auch keine Lateralisierung zwischen den He-

misphédren zu verzeichnen.

?! Die subjektive Beurteilung der priasentierten Bilder des IAPS wurden hinsichtlich Dominanz, Valenz und Er-
regung mit dem ,,Self assassment manikin® (SAM) bei einem Teil der Probanden und Patienten evaluiert (siche

Methodik) und ergaben keine Unterschiede zu den vorgegebenen Normwerten.
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Abbildung 3-1 Darstellung der mit dem Stimulus positiv korrelierenden funktionellen MRT-Signale (4ktivie-

rung) entsprechend der Legende in rot fiir jede Region of Interest (Rol) farblich kodiert. Fiir jede Untersu-

chungsgruppe sind fiir die wichtigsten Kontraste Negativ — Neutral und Positiv — Neutral die ersten beiden sche-

matisierten axialen Schichten aufgefiihrt. Die jeweiligen Hirnareale wurden nach Brodmann (BA) entsprechend

bezeichnet: Gyrus cinguli BA 24, 32; orbitofrontaler Kortex BA 10, 11; lateraler/medialer prafrontaler Kortex

BA 45, 46 und 47; Pramotorkortex BA 6 und Motorkortex BA 4. Die Seitenverhiltnisse sind mit L fiir links ge-

kennzeichnet.

A)

B)

)

D)

Die orbitofrontal betonte Aktivierung bei negativen Emotionen ist gut zu erkennen. Im Gyrus cinguli
finden sich keine Aktivierungszeichen. Bei den positiven Emotionen ist insbesondere die lateroprafron-

tale Aktivierung links klar ersichtlich. ~

Es ist die geringe Aktivierung des OFC bei negativen Emotionen und Lorazepam gut sichtbar. Bei posi-

tiven Emotionen stellt sich mit Lorazepam eine erhdhte Aktivierung des OFC und Gyrus cinguli dar.

Bei Katatonen ist im Vergleich zu Gesunden bei negativen Emotionen der OFC insbesondere rechts we-
niger deutlich aktiv. Bei positiven Emotionen findet sich leicht erhohte Aktivierung der orbitofrontalen
Hirnareale. Die Aktivierung des priafrontalen Kortex bei negativen Emotionen im Vergleich zu Gesun-

den ist deutlich zu erkennen.

Das Aktivierungsbild ,,normalisiert” sich mit Lorazepam bei negativen Emotionen mit deutlich stérke-
rer Aktivierung in orbitofrontalen und préafrontalen Arealen im Vergleich zu Gesunden mit Lorazepam.
Bei positiven Emotionen zeigt sich mit Lorazepam eine leicht verminderte Aktivierung in den frontalen

Hirnregionen.
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Abbildung 3-2 Darstellung der mit dem Stimulus negativ korrelierenden funktionellen MRT-Signale (Deakti-

vierung) entsprechend der Legende in blau fiir jede Region of Interest (Rol) farblich kodiert. Die Aufteilung und

Bezeichnungen entsprechen denen in Abbildung 3-1.

A)

B)

O

D)

Die ausgeprigte Deaktivierung in den frontalen Hirnarealen beidseits ist bei negativen Bedingungen gut
erkennbar und stellt sich bei positiven Bedingungen insbesondere in orbitofrontalen Arealen deutlich

geringer dar.

Insbesondere die orbitofrontalen Regionen sind bei negativen Emotionen nur wenig deaktiviert, was
auch auf eine hohere Aktivitit dieser Nervenzellverbande unter Lorazepam hinweisen konnte und im
Kontrast zum Ausmass der Deaktivierung bei positiven Emotionen steht. Hier zeigt sich ndmlich deutli-

che Deaktivierung aller frontalen und pramotorischen Regionen bei Lorazepam.

Bei katatonen Patienten ist der OFC bei negativen Emotionen wenig deaktiviert, prafrontale Areale zei-
gen keine besonderen Auffilligkeiten im Vergleich zu Gesunden. Bemerkenswert ist noch die deutlich
geringere Deaktivierung im PMC im Vergleich zu Gesunden. Bei positiven Emotionen sind im Ver-
gleich zu den Gesunden die orbitofrontalen Hirnareale deutlich weniger deaktiviert, also relativ akti-

viert.

Insbesondere frontale, aber auch die medialen und priafrontalen Regionen sind bei negativen Emotionen
unter Lorazepam deutlich stdrker deaktiviert als bei Katatonen mit Placebo und auch im Vergleich zu
Gesunden mit Lorazepam. Das Deaktivierungsmuster dhnelt eher dem von Gesunden ohne Medikation.

Bei positiven Emotionen erscheinen sowohl frontale wie auch préfrontale Regionen stérker deaktiviert.
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3.2.1.2Lorazepam

3.2.1.2.1Negativ vs. Neutral und Negativ vs. Grau

Auch mit Lorazepam zeigte sich eine Aktivierung im LPFC bei Blocken mit negativen Bil-
dern, nicht jedoch starke Aktivierung des OFC (siche Abbildung 3-2B). In den Kontrasten mit
grauen Bildern wurden die Regionen des LPFC (beidseits, p=0.053, Negativ vs. Grau) und
PMC (rechts, p=0.007; links, p=0.011; Grau vs. Negativ) signifikant weniger deaktiviert (also

relativ aktiviert) als mit Placebo-Medikation.

3.2.1.2.2Positiv vs. Neutral und Positiv vs. Grau

Im Vergleich mit positiven Bildern zeigten insbesondere der linke OFC und das vordere Bal-
kenknie CING (sieche Abbildung 3-2B) bei Medikation mit Lorazepam Aktivierungszeichen.
Deutlich geringere Aktivierung fand sich im PMC. Beim Vergleich mit grauen Bildern fallen
signifikante Unterschiede mit geringerer Deaktivierung (also relativer Aktivierung) im LPFC

(rechts, p=0.011, Positiv vs. Grau) und PMC (rechts, p=0.026, Postiv vs. Grau) auf.

3.2.1.2.3Negativ vs. Positiv

Im Vergleich zwischen den beiden Emotionen wurden signifikante Unterschiede im linken or-
bitofrontalen und prdmotorischen Kortex festgestellt. Die Aktivierung verminderte sich bei
Lorazepam im linken OFC (links, p=0.053). Zudem fand sich signifikant verminderte Deakti-
vierung (also relative Aktivierung) im PMC beidseits (links, p=0.007; rechts p=0.038).

3.2.2Experiment lI: Katatone Patienten
3.2.2.1Placebo

3.2.2.1.1Negativ vs. Neutral und Negativ vs. Grau

Bei katatonen Patienten zeigte sich im Vergleich zu Gesunden bei negativen Bildern Aktivie-
rung im MPFC beidseits (links, p=0.022; rechts p=0.014; siche Abbildung 3-2C) und eben-
falls Aktivierung im MPFC im Vergleich zur psychiatrischen Kontrollgruppe (rechts,
p=0.045, Negativ vs. Grau). Verminderte Aktivierung und stirkere Deaktivierung zeigten sich
im rechten OFC im Vergleich zur gesunden (p=0.032/0.028) als auch zur psychiatrischen
(p=0.012/0.023) Kontrollgruppe. Im linken OFC fanden sich bei keinem dieser Vergleiche si-
gnifikante Unterschiede. Geringere Deaktivierung fand sich im LPFC beidseits im Vergleich
zur Patientenkontrollgruppe (links, p=0.017; rechts, p=0.009, Negativ vs. Grau), als auch im
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linken PMC im Vergleich zu Gesunden (p=0.010, Negativ vs. Grau; p=0.014, Negativ vs. Po-
sitiv) und zur psychiatrischen Kontrollgruppe (p=0.030, Negativ vs. Neutral).

3.2.2.1.2Positiv vs. Neutral und Positiv vs. Grau

Starkere Aktivierung des OFC beidseits im Vergleich zu Gesunden (links, p=0.010; rechts,
p=0.048, Positiv vs. Grau). Stirkere Aktivierung des rechten LPFC im Vergleich zu Gesun-
den (p=0.042, Positiv vs. Grau) und zur psychiatrischen Kontrollgruppe (p=0.045, Positiv vs.
Grau). Bei positiven Bildern finden sich keine Unterschiede im MPFC beidseits zwischen den

untersuchten Gruppen. Weitere Details sind in der Abbildung 3-2C dargestellt.
3.2.2.2Lorazepam

3.2.2.2.1Negativ vs. Neutral und Negativ vs. Grau

Es zeigte sich stirkere Deaktivierung im Vergleich zu Placebo im linken OFC (p=0.046, Ne-
gativ vs. Neutral), linken LPFC (p=0.043, Negativ vs. Grau) und MPFC beidseits (rechts,
p=0.043; links, p=0.043, Negativ vs. Grau).

Im Vergleich zu Gesunden mit Lorazepam sind das CING (p=0.003, Negativ vs. Neutral), lin-
ker MPFC (p=0.018, Negativ vs. Grau; p=0.030, Negativ vs. Positiv) und linker LPFC
(p=0.048, Negativ vs. Grau; p=0.048, Negativ vs. Positiv) aktiviert. Starkere Deaktivierung
im Vergleich zu Gesunden mit Lorazepam zeigt sich auch im rechten OFC (p=0.042, Negativ
vs. Neutral), im MPFC beidseits (rechts, p=0.046; links, p=0.010, Negativ vs. Grau) und rech-
ten PMC (p=0.030, Negativ vs. Neutral).

3.2.2.2.2Positiv vs. Neutral und Positiv vs. Grau

Der linke OFC (p=0.043, Positiv vs. Grau) ist im Vergleich zu Placebo signifikant geringer
aktiviert. Im gleichen Vergleich zeigt sich eine geringere Deaktivierung im linken PMC
(p=0.043, Positiv vs. Grau) sowie stirkere Deaktivierung im linken MPFC (p=0.043, Positiv
vs. Neutral). Im Verhéltnis zu gesunden Probanden ergaben sich keine signifikanten Unter-

schiede.

3.2.3Experiment lll: Patientenkontrollgruppe
3.2.3.1Placebo

3.2.3.1.1Negativ vs. Neutral

Im Vergleich zu Gesunden stellten sich keinen signifikanten Verdnderungen dar.
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3.2.3.1.2Positiv vs. Neutral

Im rechten OFC wurde eine signifikant (p=0.030) stirkere Aktivierung im Vergleich zu Ge-
sunden dargestellt. Zudem fand sich im linken Motorkortex (MC) eine geringere Deaktivie-

rung (p=0.018) im Vergleich zu Gesunden.

OFC LPFC MPFC
negative Emotionen

Gesunde mit Placebo XX XX --

Gesunde mit Lorazepam --

Katatone mit Placebo -- XX
Katatone mit Lorazepam XX XX -- XX --
positive Emotionen

Gesunde mit Placebo -- XX --

Gesunde mit Lorazepam X

Katatone mit Placebo XX - -

Katatone mit Lorazepam --

Tabelle 3-3 Positive und negative intensitdtsgewichtete Volumen in den verschiedenen Regionen und Versuchs-
gruppen im Verhiltnis zueinander (X = Aktivierung, O = geringe Aktivierung, - = Deaktivierung). Das Zeichen
vom Betrachter links gesehen entspricht jeweils der rechten Hemisphire, die Spaltenbeschriftungen entsprechen

den Abkiirzungen im Text.
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gleich zu neutralen Aufnahmen auf die Signalintensitit in Form intensitdtsgewichteter Volumen (IWV + Stan-
dardabweichung) in der ROI orbitofrontaler Kortex (OFC) fiir die verschiedenen Untersuchungsgruppen. G[P] =
Gesunde mit Placebo; G[L] = Gesunde mit Lorazepam; K[P] = Katatone Patienten mit Placebo; K[L] = Katatone
Patienten mit Lorazepam. Schwarze Balken stehen fiir positiv, weisse Balken fiir negativ mit dem Stimulus kor-
relierende Signalintensitdt, iber die beiden Hemisphéren gemittelt. Das Signifikanzniveau der begleitenden
nichtparametrischen Tests ist als p — Wert in den Diagrammen angegeben. Beachte die verschiedenen ordinalen

Skalierungen.

Bei den Gesunden mit Placebo zeigt sich die hohere Aktivierung bei negativen Bildern und die deutlich geringe-
re Aktivierung sowie starke Deaktivierung (negative IWV‘s) bei positiven Bildern. Dagegen kehrt sich dieses
Muster bei Lorazepam-Medikation um: Geringere Aktivierung bei negativen Bildern im Vergleich zu Placebo
und hoéhere Aktivierung sowie geringere Deaktivierung bei positiven Bildern im Vergleich zu Placebo. Bei den
katatonen Patienten ist der orbitofrontale Kortex bei negativen Bildern unter Lorazepam weniger stark aktiviert
und viel stirker deaktiviert als bei Placebo. Beachte auch die starke Deaktivierung bei katatonen Patienten mit

Lorazepam gegeniiber der Placebowirkung und den Gesunden.
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Abbildung 3-5 Effekt der negativen und positiven Bilder im Vergleich zu neutralen Aufnahmen auf die Signal-
intensitét in Form intensititsgewichteter Volumen (IWV + Standardabweichung) in der ROI Lateraler Préfronta-
ler Kortex (LPFC) fiir die verschiedenen Untersuchungsgruppen. G[P] = Gesunde mit Placebo; G[L] = Gesunde
mit Lorazepam; K[P] = Katatone Patienten mit Placebo; K[L] = Katatone Patienten mit Lorazepam. Schwarze
Balken stehen fiir positiv, weisse Balken fiir negativ mit dem Stimulus korrelierende Signalintensitit, liber die
beiden Hemisphéren gemittelt. Das Signifikanzniveau der begleitenden nichtparametrischen Tests ist als p —

Wert in den Diagrammen angegeben.

Bei gesunden Probanden mit Placebo ist die geringe Aktivierung und starke Deaktivierung bei negativen Bildern
im Gegensatz zur starken Aktivierung und geringen Deaktivierung bei positiven Bildern gut zu erkennen. Eben-
falls stellt sich die ,,Normalisierung* der Aktivitit bei Katatonen Patienten durch Lorazepam dar: Verminderung
der Aktivitét bei negativen Bildern und Erhéhung bei positiven Bildern. Somit gleichen sich die Aktivierungs-

muster durch Lorazepam denen der Gesunden an.
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3.3Die Korrelationen

In allen Gruppen konnten Reaktionszeiten (Differenz entsprechend den Kontrasten), Fehler
und demografische Daten mit den Bilddaten einzelner Regionen (ROI’s) der funktionellen
Analyse korreliert werden. Zusitzlich wurden bei psychiatrischen Patienten (Katatone und
Kontrollgruppe) klinische Werte und Testergebnisse mit den funktionellen Daten korreliert.

Alle Werte konnen den Tabellen im Anhang entnommen werden.

3.3.1Gesunde Probanden

Bei Bedingungen mit negativer Valenz ergab sich zwischen Signalintensitdt und Reaktions-
zeiten eine positive Korrelation im deaktivierten rechten MC (r = 0,7; p = 0.014; Negativ -
Neutral). Keine signifikanten Korrelationen ergaben sich in Bedingungen mit positiver Va-
lenz.

Bei Lorazepam zeigten sich signifikante Korrelationen (p V 0.05) der Reaktionszeiten mit Ak-
tivierung (r < -0,8; Grau - Negativ) und Deaktivierung (r < -0,8; Grau - Neutral/Grau - Posi-
tiv) im linken LPFC. Weiterhin fanden sich signifikante Korrelationen mit Aktivierung im
rechten OFC (r =-0,9; p = 0.014; Neutral - Negativ) und linken MC (r = -0,8; p = 0.033; Posi-
tiv - Negativ). Ebenfalls korrelierte die Signalintensitdt im OFC, LPFC und CING positiv mit
der Fehlerhaufigkeit, d.h. erhohte Fehlerraten gingen mit verminderter Aktivierung der ent-

sprechenden Hirnareale einher.

3.3.2Katatone Patienten

Bei Placebo korrelierten die Reaktionszeiten mit Aktivierung im linken PMC (r = -0,9;
p=0.005; Positiv — Negativ). Bei der Korrelation klinischer und demografischer Daten mit der
Signalintensitdt im OFC bei negativen Emotionen (Neutral — Negativ, Positiv — Negativ) zeig-
ten sich signifikante (p < 0.05) Korrelationswerte mit der Dauer der Erkrankung (r = -0.5),
dem Alter (r = -0.6), der Anzahl katatoner Episoden (r = -0.8) und dem Clozapin-Equivalenz-
wert (CPZ) (r = 0.6). Zudem korreliert die Signalintensitit im OFC signifikant (p < 0.05) mit
der Rosebush-Catatonia-Scale (Neutral — Negativ, r = -0.8) und der Northoff-Catatonia-Scale
(Neutral — Positiv, r = -0.9; Positiv — Negativ, r = -0.9). Bei Lorazepam ergaben sich keine si-

gnifikanten Korrelationswerte.

3.3.3Patientenkontroligruppe

Eine Korrelation der Reaktionszeiten mit der Aktivierung bzw. Deaktivierung in verschiede-

nen Arealen ergibt folgende signifikante (p V 0,05) Ergebnisse: In den negativen Bedingun-
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gen fanden sich negative Korrelationswerte im rechten OFC und rechten LPFC (r < -0,9). Bei
positiven Bedingungen korrelierte die Deaktivierung im linken LPFC ebenfalls negativ (r =

-1) mit den Reaktionszeiten.

3.4Zusammenfassung

Bei gesunden Probanden erkennt man

1) einen deutlichen Unterschied zwischen Bildern mit neutraler emotionaler Valenz und Bil-
dern mit hoher positiver oder negativer Valenz;

2) bei positiven Bildern sind der LPFC und PMC durch starke Aktivierung gekennzeichnet,
dagegen findet sich bei negativen Bildern hohe Deaktivierung in diesen Regionen,;

3) im OFC fiihren positive Bilder zu hoher Deaktivierung wohingegen negative Bilder zu
Aktivierung fiihren.

Lorazepam zeigt ein umgekehrten Bild:

4) bei positiven Bildern zeigt sich Aktivierung im OFC, negative Bilder fithren zu geringeren
Werten in dieser Region;

5) bei negativen Bildern konnte nur geringere Deaktivierung im PMC und LPFC als bei Pla-
cebo nachgewiesen werden.

Die Werte in der Patientenkontrollgruppe verhalten sich

1) bei Kontrasten mit negativen Bildern im OFC wie bei Gesunden und

2) im PMC und MC bei positiven Bildern geringere Aktivierung und Deaktivierung, jedoch
bei negativen Bildern starke Aktivierung und Deaktivierung im Vergleich zu Gesunden.

Im Gegensatz zu den ersten beiden Gruppen zeigen katatone Patienten

3) im OFC bei positiven Bildern hohere Aktivierung und bei negativen Bildern hohe Deakti-
vierung;

4) starke Aktivierung und geringe Deaktivierung bei negativen Bildern im MPFC;

5) geringere Deaktivierung bei negativen Bildern im LPFC und PMC.

Und bei der Untersuchung mit Lorazepam:

6) kleinere Aktivierung im OFC bei positiven Bildern und héhere Deaktivierung bei negati-
ven Bildern im Verhéltnis zu Placebo;

7) und im Vergleich zu Gesunden hohere Aktivitit in Kontrasten mit negativen Bildern im

MPFC und OFC.
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4Diskussion

4.1Zusammenfassung des Studiendesigns

In der vorliegenden Arbeit wurden katatonen Patienten und gesunden Probanden Fotografien
aus dem IAPS mit unterschiedlicher emotionaler Valenz gezeigt, nachdem sie eine Injektion
mit Placebo (NaCl-Losung) oder 1 mg Lorazepam erhalten hatten. Wahrend dessen sollten sie
eine einfache motorische Aufgabe durchfiihren, welche im Zusammenhang mit der Bildpré-
sentation stand. Es wurden himodynamische Verdnderungen mit der funktionellen Magnetre-
sonanztomographie gemessen und Riickschliisse auf die neuronale Aktivitdt in priafrontalen
und motorischen Hirnarealen gezogen. Das Muster der neuronalen Aktivierung unterschied
sich bei der Verarbeitung von emotional besetzten Reizen abhidngig von Valenz, Medikation
und eventuell zugrundeliegendem Krankheitsbild. Zunédchst werden die Ergebnisse fiir die
Gesunden mit und ohne Lorazepam zusammengefasst und in Beziehung zur Literatur gesetzt,
dann die Ergebnisse fiir katatone Patienten kurz zusammengestellt und mit denen der Gesun-
den verglichen und diskutiert. Dann folgen eine Auseinandersetzung mit methodischen Be-
schrinkungen der Studie und weiterfiihrende Fragestellungen. Es werden im Sinne einer bes-
seren Verstdndlichkeit erhdhte positiv mit dem Stimulus korrelierte intensititsgewichtete
Werte als Aktivierung und negativ korrelierte intensitidtsgewichtete Werte als Deaktivierung
bezeichnet. Die Présentation von Stimuli mit positiver, neutraler oder negativer emotionaler

Valenz wird abstrahiert als emotionale Stimulation bezeichnet.

4.2Emotionsverarbeitung bei gesunden Probanden mit Placebo und
Lorazepam

Folgende Ergebnisse sind zu diskutieren:

1. Positive und negative Emotionen fiihrten zu verschiedener Aktivierung in lateralen und
medialen frontalen Regionen. Negative Bilder fiihrten zur Aktivierung im medialen or-
bitofrontalen Kortex und zu Deaktivierung im lateralen prafrontalen Kortex. Demgegen-
iiber fiihrten positive Bilder zur Aktivierung im lateralen priafrontalen Kortex und Deakti-
vierung im orbitofrontalen Kortex. Es zeigte sich keine Lateralisierung der Hemisphéren.

2. Im Vergleich zur Placebogruppe kehrten sich die Aktivierungsmuster bei Probanden mit

Lorazepam im OFC um.
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3. Unter dem Einfluss von Lorazepam kam es im LPFC und Motorkortex (MC) zur Deakti-
vierung, und die Signalintensitdten dieser Regionen korrelierten auch mit den erhobenen
Reaktionszeiten.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung unterstiitzen die Annahme, dass Reize mit unterschied-

licher emotionaler Valenz im orbitofrontalen und préafrontalen Kortex auch verschieden verar-

beitet werden und die GABAerge Stimulation mit Lorazepam die Informationsverarbeitung in
den untersuchten Hirnarealen beeinflusst. Ausserdem ist der préfrontale Kortex bei motori-

schen Prozessen einbezogen und wird von dusseren emotional besetzten Reizen modifiziert.

4.2.1Placebo

Im Finklang mit anderen bildgebenden Studien fanden wir Aktivierung von OFC, LPFC und
PFC bei emotionaler Stimulation. In vielen Untersuchungen zeigten sich abhéngig von der
emotionalen Valenz bei konstanter Intensitét der prasentierten Stimuli verschiedenartige Akti-
vierungsmuster flir positive und negative Emotionen (Baker et al. 1997, Frey et al. 2000,
Imaizumi et al. 1997, Irwin et al. 1996, Lang et al. 1998, Markowitsch et al. 2003, Murphy et
al. 2003, Phan et al 2002). Nur wenige gehen von einer von der emotionalen Qualitédt der Sti-
muli unabhéngigen prifrontalen kortikalen Informationsverarbeitung aus (Beauregard et al.
1998). Wir fanden starke Aktivitidt im medialen OFC bei negativen Emotionen und im LPFC
bei positiven Emotionen. Zusitzlich fanden wir starke Deaktivierung im medialen OFC bei
positiven und im LPFC bei negativen Emotionen. Diese Ergebnisse sprechen fiir eine getrenn-
te Verarbeitung von Reizen mit unterschiedlicher emotionaler Valenz im OFC und LPFC.
Selbst wenn gleiche Hirnregionen beteiligt sind, konnen sich die verschiedenen neuronalen
Abléufe in der Art und Intensitdt der Aktivierung und in deren zeitlichem Verlauf unterschei-
den. Eine derartige kreuzmodale Beziehung zwischen OFC und LPFC bei der Verarbeitung
von Emotionen wurde bereits ausfiihrlich diskutiert (Drevets und Raichle 1998, Bechara
2000). In einer Untersuchung von U. Habel und Kollegen wurden Ménnern Fotos mit emotio-
nal besetzten Gesichtsausdriicken ebenfalls wie in unserer Studie in zusammenhingenden
Blocken prisentiert. Valenzabhingig zeigte sich mediofrontale Aktivierung bei negativen
Emotionen und Aktivierung im LPFC bei positiven Emotionen (Habel et al. 2005). Ebenfalls
gegen unabhéngige, selektive neuronale Prozesse bei spezifischen Emotionen sprechen die
Ergebnisse einer Studie von A. Schienle und Mitarbeitern, bei denen die Verarbeitung ekeler-
regender visueller Reize mit anderen emotionalen Qualitdten verglichen wurden. Die Autoren
sprechen sich fiir die Annahme komplexer integrativer Verarbeitungssysteme aus (Schienle et

al. 2006).

50



Dem OFC wird eine grosse Rolle bei der zum Teil bewussten kognitiven Kontrolle emotiona-
ler Verarbeitung dusserer Reize zugeschrieben; im Tierversuch wurde inbesondere eine affek-
tive Herabregulierung beobachtet (Dias et al. 1997, Ghashghaei und Barbas 2002, Morecraft
et al. 1992). Im Hinblick auf Zytoarchitektur, neuronaler Verbindung zu anderen Hirnarealen
als auch beziiglich seiner Funktion wird der OFC in einen medialen und lateralen Anteil auf-
geteilt (Baker et al. 1997, Ghashghaei und Barbas 2002, Markowitsch et al. 2003, Petrides
und Pandya 2002), was die Annahme einer emotionsabhingigen verschiedenartigen spatio-
temporalen Verarbeitung unterstiitzt (siche Abbildung 4-1). Mit seiner starken anatomischen
Beziehung zum limbischen System (proisokortikale Zellarchitektur), der funktionellen Bezie-
hung zu Hypothalamus und Amygdala und der wichtigen Rolle bei der Kontrolle und Auslo-
sung vegetativer Reaktionen spielt der mediale OFC eine Schliisselrolle bei der Regulierung

von Emotionen aller Qualititen und insbesondere bei der Reaktion auf

Abbildung 4-3 Zusammenfassung der wichtigsten anatomischen und funktionellen Eigenschaften des medialen

OFC

medial lateral

Agranular oder dysgranular Zytoarchitektur Granular

. Ento/perirhinaler Kortex
Hippocampus

Ayl Amygdala
Dorsolateraler PFC Assoziationen e EElIEAS
Thalamus

Thalamus

. Pramotor- und Parietalkortex
Vorderes Cingulum

Hinteres Cingulum

Verarbeitung negativer Emotionen ) Beziehungsbildung zwischen
Funktion

und externer affektiver Stimuli Emotion und Kognition

und lateralen orbitofrontalen Kortex und ihre Bezichungen zueinander (Baker et al. 1997, Ghashghaei und Bar-

bas 2002, Markowitsch et al. 2003, Petrides und Pandya 2002).

dussere, iiberraschende, emotional besetzte Stimuli (Angrilli et al. 1999, Frey et al. 2000). In
der vorliegenden Studie wird die Verarbeitung emotionaler Reize direkt mit einer einfachen
motorischen Aufgabenstellung (Fingerbewegung bei jedem Bild) kombiniert, so dass sich der
Einfluss von plotzlichen emotional besetzten Reizen auf die Vorbereitung und Ausfithrung
von Bewegungen in den funktionellen Messwerten der untersuchten Regionen (OFC und
priafrontale Areale bis hin zum (Prd)Motorkortex) wiederspiegelt. Mit Blick auf die elektro-
physiologisch erhobenen Ergebnisse im Zusammenhang mit dieser Studie (Northoff et al.

2000a) lasst sich annehmen, dass der Verarbeitungsmodus flir negative Emotionen frith nach
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Reizwahrnehmung in hoher Intensitdt vom medialen OFC iiber den vorderen Gyrus cinguli
bis zum (prd)motorischen Areal verlduft. Dahingegen verlduft die Aktivierung fiir positive
Emotionen spéter und schwicher vom lateralen OFC bzw. LPFC iiber den Gyrus cinguli und
den medialen prifrontalen Kortex (MPFC) zum (prd)motorischen Areal. Nach Damasio wer-
den Entscheidungen und somit implizite (dispositionale) Bewegungen noch vor deren Aus-
fiihrung durch emotionale Reize beeinflusst. Dabei spielt der ventromediale Kortex* eine ent-
scheidende Rolle, denn in ihm befinde sich die neuronale Basis zur Fahigkeit, bereits indivi-
duell erfahrene emotionale Inhalte mit eintretenden neuen Situationen zu verbinden (Bechara
et al. 2000). So ist z.B. die Ausrichtung des Verhaltens nach emotionalen Wahrnehmungen
bei Patienten mit Lisionen im ventro-medialen prifrontalen Kortex gestort (Damasio et al.
1990, Hornak et al.1996). Diese negative oder positive ,,emotionale Wichtung* konnte sich in
den von uns beschriebenen frontalen Aktivierungsmustern ausdriicken (Northoff et al. 2000a).
Unsere Ergebnisse zeigen keine signifikanten Aktivierungs- oder Deaktivierungsunterschiede
zwischen den rechten oder linken frontalen Kortexarealen. Damit werden Befunde anderer
Untersuchungen bestitigt (Baker et al 1997, Beauregard et al. 1998, Habel et al. 2005, May-
berg et al. 1995, Reiman et al. 1997). Andere Autoren beschreiben unsymmetrische Aktivie-
rungsmuster bei der Verarbeitung von emotional besetzten Reizen (Paradiso et al. 1997a). Va-
lenzunabhéngig fanden Imaizumi et al. linke medio-frontale und rechte inferio-frontale Akti-
vierung und begriinden den Befund mit asymmetrischer priafrontaler Emotionsverarbeitung
(Imaizumi et al. 1997). Eine weitere Studie zeigte Deaktivierung des linken OFC bei selbstin-
duzierter trauriger Stimmung im Vergleich zur neutralen Bedingung, im Vergleich zur Ruhe-
bedingung ergab sich allerdings keine signifikante Asymmetrie (Gemar et al. 1996). Bei der
Meta-Analyse von 106 PET- und MRT-Untersuchungen fanden F. Murphy und Kollegen eine
symmetrische Aktivierung frontaler Kortexareale bei negativen Emotionen; jedoch auch Hin-
weise fiir eine Lateralisierung bei der Verarbeitung von positiven Emotionen (Murphy et al.
2003). Insgesamt erscheint die Frage nach asymmetrischer Verarbeitung von Emotionen in

der linken und rechten Hemisphére noch unklar und bedarf weiterer Untersuchungen.

2 Dieses Hirnrindenareal umfasst in der Literatur Gyrus rectus, den mesialen Teil des Gyrus orbitalis sowie die
untere Hélfte des medialen préfrontalen Kortex im Bereich des frontalen Pols. Einbezogen sind somit die Brod-

mann Areale 11, 12, 13, 25, 32 und 10.
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Gesunde Probanden

Abbildung 4-4 Kluster der Signalintensitdt im Kontrast Negativ - Neutral am Beispiel jeweils eines gesunden
Probanden mit Placebo (P1) und Lorazepam (Lo). Positiv mit dem Stimulus korrelierende intensititsgewichtete
Volumen (IWV) sind rot dargestellt, negativ mit dem Stimulus korrelierende IWV's blau. Die tiefstgelegenste

der fiinf Schichten ist vom Betrachter aus links gelegen, die zweite Schicht von unten rechts.

Beachte die Anderung der Aktivitit im medialen orbitofrontalen Kortex bei Placebo, die sich mit Lorazepam in

Richtung prafrontalen Kortex verschiebt.

4.2.21 orazepam

Die erhobenen Befunde in der Gruppe mit Lorazepam weisen auf einen Zusammenhang zwi-
schen GABAergen Stoffwechsel und Emotionsverarbeitung in orbitofrontalen Kortexarealen
hin. Die Aktivierung des medialen préfrontalen Kortex (MPFC) wurde durch das Benzodiaze-
pin nicht moduliert. In LPFC und PMC fanden wir Verdnderungen der Signalintensitit. Im
OFC zeigte sich mit verstarkter Aktivierung und verminderter Deaktivierung ein sich emoti-

onsabhédngig umkehrendes Muster. Es finden sich signifikante Unterschiede in emotionalen
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Kontrasten, insbesondere bei positiven Emotionen, nicht aber bei den Kontrollkontrasten
Grau und Neutral. Die Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass das inverse Aktivierungs-
muster im OFC in direktem Zusammenhang mit dem GABAergen Stoffwechsel und der Ver-
arbeitung von emotional besetzten Reizen steht. In einer Reihe von fMRT-Untersuchungen
zur Bahnung von Gedichtnisinhalten (repetition priming) unter GABAergem Einfluss konn-
ten Thiel und Mitarbeiter zeigen, dass Lorazepam im Vergleich zu z.B. Cholinergika andere
spezifische Wirkung auf die Funktion wichtiger Hirnregionen hat. So milderte Lorazepam in
einem Experiment zur Vervollstindigung von Wortstimmen die absinkende neuronale Reak-
tion (,,priming — Effekt™) im linken medialen und unteren frontalen Kortex (Thiel et al. 2001).
Ausserdem verminderte Lorazepam nicht wie Scopolamin die durch sich wiederholende Rei-
ze supprimierte Aktivierung (,,priming — Effekt*) im Gyrus fusiformis in einem Experiment
zur Erkennung von Gesichtern (Thiel et al. 2002). Lorazepam fiihrt also nicht nur zu generel-
ler Verminderung der Signalintensitit, denn es sind regionale Wirkungen von Lorazepam im
MRT nachzuweisen. Ebenfalls im funktionellen MRT wurde eine dosisabhdngige Verminde-
rung der Aktivierung in Insula und Amygdala bei der Verarbeitung verschiedener emotionaler
Gesichtsausdriicke nach Applikation von Lorazepam festgestellt, jedoch keine Verminderung
der Aktivierung im medialen priafrontalen Kortex (Paulus et al. 2005). In diesen Studien wird
gezeigt, dass mit funktioneller Bildgebung, auch bei Menschen und nicht nur im Tierexperi-
ment, mit GABAerger Stimulation, z.B. durch klinisch wirksame anxiolytische Benzodiazepi-
ne, nachweisbare spezifische Effekte auf bestimmte Hirnregionen unter genau definierten ko-
gnitiv experimentellen Bedingungen zu erzielen und zu messen sind. Die vorliegenden Ergeb-
nisse fiigen sich konsistent ein, obwohl sich die Aktivierung in (prd)motorischen Kortexregio-
nen als auch die erhobenen Reaktionszeiten unabhéngig von den emotionalen Bedingungen
unter Lorazepam verdndert haben. Eine klare Trennung zwischen motorischer und emotiona-
ler Verarbeitung ist in dieser Untersuchung neurophysiologisch nicht moglich. So ist z.B. der
LPFC in beide neuronale Prozesse involviert. Die Ergebnisse untermauern aber die Annahme,
dass Lorazepam auf unterschiedliche Weise verschiedene neuronale Vorgénge beeinflusst.
Wie in Abbildung 4-1 aufgefiihrt ist besonders der mediale Teil des OFC neuronal stark mit
der Amygdala assoziiert (Holland und Gallagher 2004). Beide Regionen spielen eine grosse
Rolle bei der Verarbeitung von Emotionen (zur Amygdala siche Phelps et al. 2001, Zald
2003) und weisen eine hohe Dichte an GABA-A Rezeptoren auf (Carmichael und Price 1994,
Davis et al. 1994). Unter EEG-Kontrolle zur Unterscheidung zwischen hoher und geringer
Wirkung verabreichten Veselis und Mitarbeiter einer Probandengruppe das Benzodiazepin

Midazolam und stellten im PET eine dosisabhéngige Verminderung des relativen regionalen
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Blutflusses im OFC fest (Veselis et al. 1997). Untersuchungen an Patienten mit posttraumati-
scher Belastungsstorung (PTSD) mit SPECT (Bremner et al. 2000) und PET (Malizia et al.
1998) ergaben eine Verminderung der Benzodiazepinrezeptordichte in frontalen Kortexarea-
len, besonders im OFC. Das Zusammenspiel zwischen GABA-A Rezeptoren und Emotions-
verarbeitung im OFC ist allerdings noch unklar. Verschiedene direkte und indirekte Bezie-
hungen erscheinen moglich:

1.Verdnderungen im GABAergen neuronalen Stoffwechsel konnen direkt die Aktivierung des
OFC beeinflussen. Dazu muss der Transmitter die Frequenz neuronaler Aktionspotentiale mo-
dulieren. Mit der Patch-clamp Methode konnte dies im Hippocampus, einer Hirnregion mit
ebenfalls hoher Dichte an GABA-Rezeptoren, bei Ratten direkt festgestellt werden (Crestani
et al. 1999). In einer grosseren Probandengruppe fand man bei PET-Untersuchungen Vermin-
derung des globalen und regionalen Blutflusses und des Glukosemetabolismus nach der Gabe
von Vigabatrin, also gamma-vinyl GABA (Spanaki et al. 1999). Der daraus folgende
Schluss, dass Lorazepam als das GABA-A System beeinflussende Substanz die Inhibierung
der neuronalen Aktivitdt im OFC verstirkt, muss experimentell noch bewiesen werden. In un-
serer Studie kann die Erh6hung des fMRT-Signals mit pri- und postsynaptischen Prozessen
zusammenhdngen und somit einen verstirkten inhibitorischen als auch exzitatorischen neuro-
nalen Effekt darstellen (Raichle 2001b). Die genaue Interpretation des durch das fMRT-Si-
gnal dargestellten BOLD-Kontrastes beziiglich neuronaler Aktionspotentiale ist zudem noch
Gegenstand umfangreicher Forschung.

2.Prozesse emotionaler Verarbeitung im OFC miissten unter Voraussetzung der oben be-
schriebenen kausalen Beziehungen durch Stimulation des GABAergen Stoffwechsels beein-
flusst werden und umgekehrt. Es wurden Verdnderungen in der Rezeptordichte bei verstérkt
angstvoll auf dussere Reize reagierenden Méusestimmen (Corda et al. 1997, Crestani et al.
1999) und bei experimenteller Stimulation der Amygdala mit entsprechenden Verhaltensan-
derungen in Miusen gefunden (Kalynchuk et al. 1999). Bei Menschen fiihrt die Beeinflussung
des GABAergen Stoffwechsels zu Verdnderungen von Empfinden und subjektiver Wahrneh-
mung. In mittleren Dosen (0,03 mg x kg Korpergewicht —1 mg) ruft Lorazepam bei gesunden
Probanden ein Gefiihl der ,,Zufriedenheit hervor (Ferrara et al. 1999), bei Patienten mit
Angsterkrankungen fiihrt eine niedrige Dosierung (2 x 0,5 mg téglich) wahrscheinlich wegen
Herabsetzung der angstbedingten Wahrnehmungsblockade zu verstirkter Reaktion auf negati-
ve emotionale Reize (Garcia et al. 2000). In der klinischen Praxis zeigen Benzodiazepine, be-
sonders Lorazepam, einen deutlichen und schnell einsetzenden anxiolytischen Effekt bei der

Behandlung von mit einer Dysfunktion des OFC zusammenhédngenden Erkrankungen wie Pa-
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nikstérung (Gorman et al. 2000) und katatonen Syndrom (Northoff et al. 1995, Northoff
2002a).

3.Nicht unerwéhnt darf bleiben, dass Lorazepam auch iiber eine Verdnderung der regionalen
Durchblutungsrate das BOLD-Signal im OFC verdndern kann, unabhédngig von der Stirke
neuronaler Aktionspotentiale in dieser Region. Die Hemmung von GABA-A-Rezeptoren
durch den GABA-A-Inhibitor Picrotoxin bei Ratten fiihrte zu einem erhdhten regionalen Blut-
fluss, auch nachdem die interstitielle Transmitterkonzentration bereits gesunken war (Forman
et al. 1998). Auch in PET-Untersuchungen von gesunden Probanden wurde nach Gabe von
Lorazepam eine Verminderung des regionalen Blutflusses in frontalen Kortexarealen nachge-
wiesen und in Wiederholungsmessungen bestétigt (Matthew et al. 1995, Wang et al. 1996).
Die verschiedenen Beziechungen zwischen orbitofrontaler neuronaler Aktivitit, GABAergen
Stoffwechsel und emotionaler Verarbeitung konnten bisher nicht eindeutig gekldrt werden
und es bedarf weiterer detaillierter Untersuchungen, um klare Aussagen iiber die ablaufenden
neurophysiologischen Prozesse machen zu kénnen.

4 Neben den oben beschriebenen direkten Einfliissen auf orbitofrontale Aktivierungsmuster
im fMRT miissen auch indirekte Faktoren in die Betrachtungen einbezogen werden. Unter
Einfluss von Lorazepam kommt es zu Verdnderungen der Aufmerksamkeit (Ferrara et al.
1999). In diesem Rahmen verdndern sich GABAerge Stoffwechselprozesse im OFC. So
konnte zum Beispiel die signifikant vermehrte Aktivierung im vorderen Gyrus cinguli im
Kontrast Grau — Neutral ein neurophysiologisches Korrelat fiir Anderungen der Erregung und
Aufmerksamkeit unter Lorazepam darstellen. Die Trennung dieser hoheren kognitiven Funk-
tionen von der emotionalen Verarbeitung liess sich in diesem Experiment nicht vollstindig
herstellen, auch wenn dies bei Untersuchungen des Einflusses von Lorazepam auf Motorik,
Aufmerksamkeit und subjektives Erleben moglich war (Ferrara et al. 1999, Garcia et al. 1997,
Garcia et al. 2000). Die Einbindung des OFC in neuronale Netzwerke kann sekundér regiona-
le Verdnderungen mit sich bringen, die durch die Beeinflussung des GABAergen Transmitter-
systems hervorgerufen werden. Andere Hirnregionen wie Hirnstamm oder occipitaler Kortex
werden durch Lorazepam ebenfalls in ihrer Funktion und ihren assoziativen Verbindungen
zum OFC moduliert. Und schliesslich ist auch ein Wechselspiel verschiedener Transmitter-

systeme mit dem GABAergen System anzunehmen.
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4.3Die katatonen Patienten im Vergleich zu Gesunden

Bei der Durchfiihrung des gleichen Experimentes bei katatonen Patienten fanden wir folgende
wichtige Unterschiede im Vergleich zu den Kontrollgruppen mit gesunden Probanden und
psychiatrischen Patienten ohne katatones Syndrom:

1. Stirkere Aktivierung des OFC beidseits gegeniiber gesunden Probanden bei positiven
und nur niedrige Werte bei negativen Emotionen.

2. Signifikante Verdnderungen in der Aktivierung des MPFC mit stirkerer Aktivitit bei
negativen Emotionen im Vergleich zu beiden Kontrollgruppen.

3. Lorazepam fiihrte bei katatonen Patienten zu verminderter Aktivierung im OFC bei
positiven Bildern und zu geringerer Deaktivierung bei negativen Bildern im Vergleich
zu Placebo.

4. Lorazepam fiihrte bei Katatonen nicht wie bei den Kontrollgruppen zu einer Anderung
der Signalintensitdt in prdmotorischen und motorischen Hirnarealen.

5. Es bestehen signifikante Korrelationen zwischen Aktivierung des OFC mit klinischen
und demografischen Daten.

Die wichtige regulierende Rolle des OFC bei der Verarbeitung von Emotionen wurde bereits
ausfiithrlich besprochen. Unsere Ergebnisse bei Patienten mit katatonem Syndrom lassen in
diesem Kontext durchaus vermuten, dass einem Anteil der klinischen Symptome eine verin-
derte, dysfunktionale neuronale Verarbeitung in orbitofrontalen und medialen prifrontalen
Arealen zugrunde liegt. Zudem ergeben sich zu diskutierende Hinweise auf den Einfluss von

Lorazepam mit seiner GABAergen Wirkung auf diese Strukturen.

4.3.1Placebo

Die orbitofrontale Signalintensitit war bei negativen Bildern eher gering und bei positiven
Bildern hoch. Damit zeigte sich ein nahezu entgegengesetztes Muster im Vergleich zur Si-
gnalintensitit dieser Hirnregionen bei gesunden Probanden und der Kontrollgruppe mit Pati-
enten ohne katatones Syndrom. Diese Beobachtung wird noch durch die deutlich ausgeprigte
Deaktivierung im OFC bei negativen Bildern und die Korrelationen typischer katatoner Sym-
ptome mit den fMRT-Werten untermauert. Zudem ist festzuhalten, dass bei der Berechnung
funktioneller Zusammenhénge zwischen den untersuchten Hirnarealen in dieser Studie deutli-
che Abweichungen fiir den OFC gefunden wurden (Northoff et al. 2004).

In einer umfangreichen Ubersichtsarbeit fiihrt Moskowitz wegen des syndromhaften klini-
schen Charakters, der guten Wirkung von Benzodiazepinen und den intensiv erlebten Angsten

im katatonen Zustand das katatone Syndrom auf die primitive, relikthafte
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Katatone Patienten

Abbildung 4-5 Kluster der Signalintensitidt im Kontrast Negativ - Neutral am Beispiel jeweils eines katatonen
Patienten mit Placebo (Pl) und Lorazepam (Lo). Positiv mit dem Stimulus korrelierende intensitétsgewichtete
Volumen (IWV) sind rot dargestellt, negativ mit dem Stimulus korrelierende IWV's blau. Die tiefstgelegenste

der fiinf Schichten ist vom Betrachter aus links gelegen, die zweite Schicht von unten rechts.

Gut erkennbar ist zum einen die fehlende Aktivierung, jedoch Deaktivierung, im medialen orbitofrontalen Kor-
tex bei Placebo. Andererseits stellt sich bei dieser Versuchsperson sehr gut die deutliche Aktivierung des media-
len prifrontalen Kortex bei Placebo sowie die Umkehrung dieses Aktivierungsmusters mit Aktivierung des late-
ralen priafrontalen Kortex bei Lorazepam dar.

Angstreaktion des Menschen in lebensbedrohlichen Situationen zuriick. Die Psychopathologie
ist demnach letztendlich eine extremen Angstreaktion auf innere (z.B. konflikthafte) oder dus-
sere (z.B. toxische) Einwirkungen, vergleichbar mit bei Tieren zu beobachtenden ,,Totstellre-
flex* oder ,,Angststarre®. Letztendlich wird Katatonie als ,,Endstadium* der Reaktion auf Ge-
fithle eines drohenden Verhédngnisses definiert. Dabei werden eindriicklich evolutionére, kli-

nische und neurophysiologische Daten zur Begriindung aufgefiihrt (Moskowitz 2004). Mit der
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von Moskowitz herausgearbeiteten Distanz der katatonen Symptomatik zu vorwiegend auf
motorischen Funktionen basierenden Erklarungsversuchen hin zu einem auf affektive Verar-
beitungsprozesse beruhenden Modell gewinnen die vorliegenden Ergebnisse mit verdnderter
Aktivierung orbitofrontaler und préifrontaler Regionen bei der Prédsentation von Bildern mit
negativer Valenz an Bedeutung. In einer detaillierten und kommentierten Ubersichtsarbeit
zeigt Northoff im Vergleich zur Parkinsonschen Erkrankung die vielschichtige klinische Sym-
ptomatik des katatonen Syndroms mit verdnderten neuronalen kortikokortikalen und kortiko-
basalen Funktionsmustern auf (Northoff 2002a). Dabei werden klinische, neuropsychologi-
sche, strukturelle, funktionelle und biochemische Daten betrachtet und zu einem Erkldrungs-
modell zusammengefasst. Der OFC nimmt hier eine Schliisselstellung ein, da er durch seine
oben beschriebenen Eigenschaften sowohl an ,,horizontalen funktionellen Verbindungen mit
anderen préfrontalen und parietalen Strukturen als auch an ,,vertikalen* funktionellen Verbin-
dungen mit Basalganglien und tieferen Strukturen beteiligt ist. Eine wichtige modulierende
Funktion konnte das ebenfalls mit dem OFC assoziierte limbische System, insbesondere die
Amygdala, einnechmen (Northoff 2002a). Zudem korreliert im Gegensatz zu anderen frontalen
und motorischen Strukturen nur der OFC mit klinischen Parametern wie der Anzahl katatoner
Episoden oder der allgemeinen Erkrankungsdauer. Unterstiitzt wird die Vermutung, dass
(prd)frontale Hirnareale an der Entwicklung und Auspridgung katatoner Symptome beteiligt
sind, auch durch folgende Untersuchungsergebnisse: Im Gegensatz zu anderen schizophrenen
Patienten hatten Katatone in einer strukturellen Untersuchung von kranialen Computertomo-
grafien signifikante Atrophien in frontoparietalen Kortexarealen, welche mit der Erkran-
kungsdauer korrelierten (Northoff et al. 1999c¢). Der regionale zerebrale Blutfluss, gemessen
im SPECT, ist bei katatonen Patienten im rechten unteren prafrontalen Kortex im Vergleich
zu Gesunden und Patienten ohne katatone Symptomatik vermindert. Diese Verdanderung kor-
reliert gleichzeitig mit neuropsychologischen Defiziten dieser Patientengruppe zumindest im
raumlich-visuellen Bereich (Northoff et al. 2000c). In der Untersuchung von mit dem ventra-
len prafrontalen Kortex assoziierten hoheren kognitiven (exekutiven) Funktionen mit neuro-
psychologischen Instrumenten (u.a. ,,The lowa Gambling Task® und ,,Object Alternation
Task*) zeigten katatone Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden als auch anderen Pati-
enten signifikante Defizite (Bark et al. 2005).

Die verminderte Aktivitdt bei katatonen Patienten besonders bei der Priasentation negativ be-
setzter Bilder konnte auf eine Dysfunktion genau in diesem Bereich hinweisen. Katatone lei-
den ja unter der Unfédhigkeit, dussere oder innere Reize zu verarbeiten, werden von aufkom-

menden intensiven und unkontrollierbaren Emotionen eher ,,iiberflutet und motorisch wie
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emotional blockiert (Northoff et al. 1998). Die mangelnde kognitive Herabregulierung emo-
tional negativ besetzter Wahrnehmungen im orbitofrontalen Kortex (Dias et al. 1997) wire
somit eine Ursache fiir die als 1dhmend erlebte Intensitit der Gefiihle im katatonen Zustand.
Ein weiterer Hinweis auf intensivierte emotionale Verarbeitungsprozesse findet sich in der
hohen Aktivierung medialer prdfrontaler Strukturen bei Katatonen. Regionen also, die bei
emotionaler Verarbeitung regelmaissig aktiviert werden (Murphy et al. 2003). Letztendlich
konnte beim katatonen Syndrom unter anderem auch der regulierende, d.h. bewertende und
zuordnende, Einfluss des OFC partiell gestort sein und konsekutiv durch verminderte Hem-
mung der limbischen Funktionen das Wahrgenommene intensiver erlebt werden; mit allen
Folgen fiir den psychischen Apparat und die Korperfunktionen. Natiirlich bleiben die vorlie-
genden Ergebnisse spekulativ und die Relation orbitofrontaler Funktionen mit regulierenden
emotionalen Prozessen bediirfen weiterer vielfdltiger Untersuchung. Trotzdem sollen diese
Ergebnisse auch als Grundlage fiir die Diskussion der Wirkung von Lorazepam genutzt wer-

den.

4.3.2Lorazepam

Die durch den Einfluss von Lorazepam im Vergleich zu Placebo gesteigerte, und im Ver-
gleich zu Gesunden gewissermassen normalisierte, orbitofrontale Aktivitit unterstiitzt unsere
Annahme verminderter Herabregulierung intensiver negativer Wahrnehmungen im OFC bei
katatonen Patienten. Unter dem GABA-ergen Einfluss scheint die gestorte Funktion der ko-
gnitiven Regulierung wiederhergestellt zu werden. Damit wiirde sich auch die klinische Beob-
achtung erkléren, dass sich katatone Symptome zeitgleich mit der pharmakologischen Anflut-
zeit des intravends gegebenen Lorazepams auflosen konnen (Bush et al. 1996, Northoft et al.
1995). Die Moglichkeit des Nachweises neurochemisch hervorgerufener dynamischer Veran-
derungen des Signals im funktionellen MRT bei Verarbeitung emotionaler Reize durch kurz
wirksame Substanzen konnte bereits anhand von Infusionen mit Kokain anderweitig gezeigt
werden (Breiter et al. 1997). Auch im Tiermodel wurde bei Mausen mit reduzierter GABA-A
Synapsendichte im frontalen Kortex eine hohere Sensitivitit fiir negativ besetzte Reize beob-
achtet (Crestani et al. 1999). Das weist zum einen ebenfalls auf enge Zusammenhinge zwi-
schen liber GABA-transformierte Reizverarbeitung im OFC und dessen Moglichkeit zur pa-
thologischen Fehlregulation hin. Zum anderen kann auch hier auf der Basis unserer Untersu-
chungsergebnisse und klinischen Beobachtungen auf einen Zusammenhang zwischen ,pri-

mérer Angstreaktion’ und katatoner Symptomatik geschlossen werden.
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4.4Methodische Einschrdankungen

Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse sind einige methodische Einschrinkungen
zu berticksichtigen. Kognitions- und Emotionsforschung mit bildgebenden Verfahren erfor-
dert einen komplexen Studienaufbau und auch die Interpretation der neurophysiologischen
Werte ist mitunter schwierig. Daraus ergeben sich die folgenden Diskussionspunkte:

Zur Reduktion der Einfliisse von Aufmerksamkeit und Vigilanz (Erregung) auf die mit emo-
tionaler Verarbeitung in Verbindung gebrachten Ergebnisse wurden die Bilder aus dem IAPS
innerhalb der Blocke mit Hinblick auf Bildinhalte, Dominanz und Erregung einander angegli-
chen und zur Vermeidung von Habituationseffekten die Reihenfolge der Bildblocke randomi-
siert. Zum Ausschluss von Nebeneffekten beim Wechsel zwischen den Bedingungen wurden
die fMRT-Signale des jeweils ersten und letzten Bildes eines Blocks von der statistischen
Auswertung ausgeschlossen. Zum Ausgleich etwaiger Effekte der visuellen Stimulusprésenta-
tion wurden graue Bilder und Blocke mit emotional neutraler Valenz genutzt. Unterschiede
zwischen den Bedingungen Neutral und Positiv oder Negativ weisen auf Verarbeitung von
Emotionen hin. Unterschiede in Vergleichen zwischen Bedingungen mit emotionaler Valenz
und mit Grau weisen auf Einfliisse durch Aufmerksamkeit und Erregung hin. Im Rahmen die-
ser Studie wurden vornehmlich im vorderen Gyrus cinguli frontale Aktivierungsmuster bei
diesen Vergleichen gefunden. Die neurophysiologische Aufspaltung von frontalen Funktionen
beziiglich Aufmerksamkeit, Kognition und Emotion ist aktuell nicht vollstindig mdglich und
gerade im medialen frontalen Kortex Gegenstand intensiver Forschung (Simpson et al. 2001).
Das allgemeine Befinden, gemessen mit der Befindlichkeitsskala, und die nachtrigliche sub-
jektive Beurteilung der Bilder wurden kontrolliert, unterschieden sich nicht zwischen den
Gruppen und entsprachen den Werten in der Normstichprobe. Somit wurden die erhobenen
Befunde nicht durch stirkere Erregung vor dem Experiment oder durch anormalen Verarbei-
tung der emotional besetzten Stimuli durch die Versuchsteilnehmer beeinflusst. Nicht uner-
wihnt soll die eher grobe Definition von Emotion in der vorliegenden Studie bleiben, die aus-
schliesslich auf der Valenz beruht. Es wird nicht zwischen Freude, Euphorie oder sexueller
Erregung beziehungsweise Angst, Ekel oder Trauer unterschieden. Damit bleiben eventuelle
Unterschiede in von diesen Emotionen ausgeldsten Verdnderungen der Aufmerksamkeit und
Erregung als auch spezifische Muster subjektiven Erlebens unbeachtet.

Mit der Untersuchung von psychiatrischen Patienten entstehen vielfdltige Einflussfaktoren,
die soweit moglich und messbar in die Interpretation der Ergebnisse einbezogen werden miis-
sen. Fiir grosstmogliche Homogenitét innerhalb der Untersuchungsgruppe wurden nur Katato-

ne mit sehr spezifischen klinischen Merkmalen ausgewéhlt (siche Methodik): Patienten mit
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Therapieresistenz bei Behandlung mit Lorazepam und mit hyperkinetischen Symptomen wur-
den aus der Studie ausgeschlossen, da diesen klinischen Eigenschaften andere neurophysiolo-
gische Zusammenhénge zugrunde liegen konnten (Northoff et al. 1995, Northoff et al. 1998).
Sédmtliche Untersuchungen wurden zu einem postakutem Zeitpunkt durchgefiihrt und sollten
damit als Indikatoren fiir die Disposition zum katatonen Syndrom bei verschiedenen psychia-
trischen Erkrankungen diskutiert werden. Zustands- und zeitabhidngige Faktoren des katato-
nen Zustands konnten einzig wéhrend des akuten Auftretens der Symptomatik untersucht
werden. Aufgrund der technischen Methoden und dem damit verbundenen Aufwand bei ei-
nem cher selten auftretenden Krankheitsbild weist die Untersuchung eine relativ geringe Fall-
zahl auf. Auch das Geschlecht der Patienten konnte keine wirkliche Berticksichtigung finden.
Die Anzahl von zehn Personen pro Untergruppe kommt der Fallzahl in anderen hier zitierten
Studien nahe oder iiberbietet diese sogar und ist in diesem klinischen Forschungsbereich hin-
reichend akzeptiert. Im Zusammenhang mit der geringen Inzidenz fiir katatone Syndrome
wiéhrend der Studienperiode (2.6%, siche Methodik) wurden katatone Patienten sowohl mit
Placebo als auch mit Lorazepam untersucht; somit sind fiir diese Patientengruppe Unterschie-
de in der pharmakologischen Wirkung des Lorazepam als intraindividuell zu interpretieren.
Als eine Einschrinkung bei der Interpretation der Wirkung von Lorazepam auf die Aktivie-
rung und Deaktivierung in frontalen Hirnregionen muss die fehlende Kontrollgruppe mit
psychiatrisch Erkrankten ohne katatone Symptomatik festgehalten werden. Somit lédsst sich
nicht ausschliessen, dass beschriebene Alterationen auch bei anderen psychopathologischen
Vorgéngen eine Rolle spielen. Das komplexe Studiendesign liess andere Vorgehensweisen je-
doch in unserem Rahmen nicht zu. Gleichzeitig setzen sich die Gruppen gesunder Probanden
mit und ohne Lorazepam zur Vermeidung nicht zu unterschitzender Habituationseffekte aus
verschiedenen Individuen zusammen. Das Experiment wurde als Doppelblindversuch entwor-
fen. Allerdings war den Beteiligten klar, dass wéihrend der fMRT-Untersuchung nur eine In-
jektion gegeben werden wird. Somit konnte zumindest ein Teil der untersuchten Personen
binnen kurzer Zeit die Art des Medikamentes klar zuordnen.

Aufgrund technischer Gegebenheiten und zugunsten geringerer Gerételautstdrke wurden nur
frontale und prifrontale Hirnregionen untersucht. Fiir die Emotionsverarbeitung ebenfalls
wichtige anatomische Strukturen wie die Amygdala oder auch das Cerebellum (Calarge et al.
2003) blieben wihrend des Experimentes unbeachtet und miissen in weiteren Studien mit den
erhobenen Ergebnissen in Verbindung gebracht werden. Mit seiner Lage in der Ndhe von
Strukturen unterschiedlicher Densitét ist der orbitofrontale Kortex fiir Signalstorungen (Sus-

zeptibilititsartefakte) pradestiniert, welche in den T2* Bilddaten nur schwer einschétzbar
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sind. Zur Auswertung wurden nur von der allgemeinen Aktivitdt unabhéngige, mit dem Sti-
mulus korrelierte Signale verwendet. In Anlehnung an die Vorgehensweise anderer Arbeits-
gruppen (Breiter et al. 1997) wurde zusétzlich die Verteilung der Aktivierungsmuster in den
funktionellen Bildern mit den strukturellen Aufnahmen verglichen, um Uberschneidungen mit

durch Suszeptibilititsartefakte veranderten Bildregionen auszuschliessen.

In unserer Studie wurden eine Vielzahl von negativ mit dem Stimulus korrelierten BOLD-
Werte (negative intensititsgewichtete Volumen) in die Auswertung einbezogen und entspre-
chend diskutiert. Aktuell setzt man sich mit der Bedeutung dieser Daten und damit deren Aus-
sagekraft rege auseinander. Wahrscheinlich ist die Deaktivierung auf eine Verminderung der
neuronalen Aktivitit zuriickzufiihren, die signifikant stark genug ist, um messbar den regiona-
len Blutfluss oder die Blutsauerstoffsdttigung zu beeinflussen. Diese Signalverminderungen
wurden mit regionaler oder spezifisch von der experimentellen Bedingung abhéngigen neuro-
nalen Inhibition oder mit verstirkter Aktivierung in der Kontrollbedingung begriindet
(Hutchinson et al. 1999). In einem Versuchsaufbau mit variierendem kognitiven Stimulus und
stabiler Ruhebedingung konnte gezeigt werden, dass Deaktivierungsmuster wie die von uns
beschriebenen spezifisch fiir die Untersuchungsbedingung stehen und von der Ruhebedingung
unabhéngig sind (Hutchinson et al. 1999). Eine Anzahl von PET-Studien zeigen ebenfalls
ausgepragte Deaktivierung in frontalen Hirnregionen (Baker et al. 1997, Gemar et al. 1996,
Paradiso et al. 1997a, Mayberg et al. 1999) bei Verarbeitung verschiedener Stimuli mit emo-
tionaler Valenz. Vor diesem Hintergrund sollten die vorliegenden Ergebnisse als eigenstdndig
und mit der Verarbeitung von emotionaler Stimuli zusammenhingend interpretiert werden
konnen. Eine weitere Erklarung fiir negativ korrelierende Signale ist ein intrazerebrales himo-
dynamisches ,,steel“-Phdnomen: Durch starke regionale Aktivierung bei gleichbleibender glo-
baler Blutversorgung (gCBF) sinkt der Quotient zwischen rCBF/gCBF in nicht aktivierten
Gehirnregionen. Ein solcher Effekt sollte sich allerdings vor allem in angrenzenden Arealen
manifestieren, aus denen aktivierte Regionen das notwendige zusitzliche Blut beziehen. Diese
lokale Ndhe von aktivierten und deaktivierten Arealen war in unserer Studie nicht vorhanden.
Die Deaktivierungsmuster treten eher in Abhéngigkeit von emotionaler Valenz der Stimuli
und teilweise sogar unabhingig von Aktivierungsmustern auf. Weiterhin konnte die Medikati-
on mit Lorazepam zur Entstehung von negativ korrelierenden BOLD-Signalen beitragen. Un-
ter Medikation mit Barbituraten wurde dies bereits beschrieben; allerdings entsprach die Do-
sierung einer narkotisierenden Wirkung (Martin et al. 2000). Die von uns applizierte Dosis
zeigte zwar auch einen an Fehlerzahl und Reaktionszeiten ersichtlichen Effekt, beeintrdchtigte

aber Bewusstseinsklarheit und kognitive Fiahigkeiten nicht oder nur begrenzt. Die Reaktions-
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zeiten in einem Test zur Erkennung von Gesichtsaudriicken war bei der Reaktion auf angst-
volle oder zornige Gesichter grdsser als bei freudvollen. Jedoch hatte die Applikation von 1
mg Lorazepam bei den Versuchspersonen keinen Effekt auf Reaktionsgeschwindigkeit oder
Antwortgenauigkeit (Paulus et al. 2005). Das Benzodiazepin Midazolam verminderte in einer
PET-Untersuchung den regionalen Blutfluss dosisabhidngig im prifrontalen Kortex und im
Gyrus cinguli, explizit nicht aber im orbitofrontalen Kortex (Veselis et al. 1997). Weiterhin
wurde eine regional verminderte Glukosemetabolisierung bei Medikation mit Lorazepam vor
allem im Thalamus und okzipitalem Kortex reproduzierbar nachgewiesen (Wang et al. 1996,
Wang et al. 1998), nicht aber in (orbito)frontalen Hirnregionen. Die Wirkung von Lorazepam
kann auch zu einheitlichen, global das gesamte Gehirn betreffende, himodynamischen Veréin-
derungen fiihren, insbesondere da Benzodiazepinrezeptoren im gesamten neuronalen Gewebe
vorhanden sind. Der Ansatz mit Anwendung einer statistischen Auswertungsmethode durch
Definition spezifischer Areale (ROI) reduziert die Wahrscheinlichkeit fiir falsch positive Er-
gebnisse (Paulus et al. 2005). Funktionelle Gehirnuntersuchungen unter Verwendung zentral
wirkender Medikamente biirgen weitere methodische Probleme. Zur Differenzierung der Wir-
kung von Lorazepam auf Aufmerksamkeit und Erregung und auf die Emotionsverarbeitung
lassen sich keine endgiiltigen Aussagen treffen. Die Ergebnisse legen nahe, dass mit Auf-
merksamkeit und Erregung assoziierte Prozesse eher im lateralen und dorsomedialen préfron-
talen Kortex ablaufen wiahrend Emotionsverarbeitung eher im OFC lokalisiert ist. Der nach-
gewiesene Zusammenhang zwischen neuronaler Aktivitdt und negativ- bezichungsweise posi-
tiv korreliertem BOLD-Signal (Gusnard et al. 2001, Raichle 2001a) konnte durchaus auch
von der liber das GABAerge System vermittelten inhibitorischen Wirkung von Lorazepam

beeinflusst sein.
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6Anhang

Tabellen der Werte fiir Intensititsgewichtete Volumen
Gesunde Probanden mit Placebo, positive Korrelationen
Gesunde Probanden mit Placebo, negative Korrelationen
Gesunde Probanden mit Lorazepam, positive Korrelationen
Gesunde Probanden mit Lorazepam, negative Korrelationen
Katatone mit Placebo, positive Korrelationen
Katatone mit Placebo, negative Korrelationen
Katatone mit Lorazepam, positive Korrelationen
Katatone mit Lorazepam, negative Korrelationen
Psychiatrische Kontrolle, positive Korrelationen
Psychiatrische Kontrolle, negative Korrelationen

Korrelationskoeffizienten
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Gesunde Probanden (n=8) Grau - Neutral Grau - Positiv Grau - Negativ Neutral - Positiv  |[Neutral - Negativ |Positiv - Negativ
mit Placebo, negativ korreliert WV  |PIXEL| WV |PIXEL| WV |PIXEL| wv |PIXEL| Iwv |PIXEL| Iwv |PIXEL
OFC rechs [Mittetwert -6.23E+07| 7 | -2.24E+08[ 20 | -2.48E+08| 23 | -1.53E+08| 11 | -1.10E+08| 10 | -1.07E+08| 11
Standardabweichung | 3 26E+07] 5 3.00E+08| 25 | 3.16E+08| 27 | 1.47E+08| 12 | 1.57E+08| 15 | 1.36E+08| 15
OFC links [Mittelwert -4.76E+07| 4 | -1.58E+08| 14 | -3.14E+08| 25 | -1.32E+08| 11 | -1.73E+08| 14 | -1.46E+08| 14
Standardabweichung | 4.03E+07] 3 1.84E+08| 19 | 4.38E+08] 30 | 1.38E+08| 12 | 2.88E+08| 23 | 1.72E+08| 13
CING [Mittelwert -3.81E+07| 13 | -4.91E+07| 15 | -2.49E+08| 60 | -6.03E+07| 14 | -1.72E+08| 49 | -8.83E+07| 30
Standardabweichung | 2 82E+07] 10 | 5.83E+07| 17 | 3.93E+08] 80 | 7.06E+07| 13 | 3.03E+08| 83 | 7.97E+07| 20
LPFC rechts [Mittelwert -1.62E+08| 37 | -2.67E+08[ 62 | -6.81E+08| 131 | -1.13E+08| 32 | -2.05E+08| 66 | -3.12E+08| 61
Standardabweichung | 9 89E+07] 26 | 1.79E+08| 32 | 5.74E+08| 104 | 7.19E+07| 25 | 1.84E+08| 77 | 3.65E+08| 51
LPEC links [Mittelwert -1.93E+08| 34 | -2.31E+08[ 38 | -7.78E+08| 125 | -1.60E+08| 36 | -3.59E+08| 89 | -5.00E+08| 77
Standardabweichung | 8 24E+07| 16 | 1.12E+08] 21 | 6.62E+08| 106 | 1.64E+08| 32 | 3.19E+08| 117 | 7.99E+08| 95
MC rechts [Mittelwert -2.94E+07] 10 | -8.98E+07| 12 | -1.36E+08| 32 | -4.33E+07| 6 |-3.72E+07| 11 | -7.25E+07| 19
Standardabweichung [ 2 30E+07| 9 1.82E+08| 14 | 1.03E+08] 29 | 9.56E+07 2.88E+07| 14 | 7.82E+07| 15
MC links [Mittelwert -6.14E+07| 16 | -8.08E+07| 11 | -1.55E+08| 25 | -5.44E+07| 8 | -4.71E+07| 12 | -8.54E+07| 16
Standardabweichung | 513E+07| 21 1.54E+08| 13 | 1.40E+08| 21 1.01E+08| 11 | 3.50E+07| 9 9.61E+07| 11
MPEC rechts"\/'ittelwert -491E+07) 5 |-9.91E+07] 9 |-1.68E+08| 19 | -6.58E+07| 10 | -9.31E+07| 21 | -1.15E+08| 14
Standardabweichung | 6 52E+07] 4 1.11E+08| 12 | 1.93E+08] 18 | 5.47E+07|] 12 | 1.18E+08| 38 | 9.15E+07| 14
MPEC links [Mittelwert -3.25E+07| 3 | -8.73E+07| 10 | -1.83E+08| 23 | -6.82E+07| 9 | -1.33E+08| 20 | -1.15E+08| 13
Standardabweichung | 2 34E+07| 1 1.24E+08| 14 | 1.87E+08| 30 | 7.16E+07| 10 | 1.54E+08| 34 | 1.17E+08| 13
PMC rechts [Mittelwert -4.23E+07| 10 | -4.83E+07| 7 | -2.98E+08| 41 | -3.29E+07| 7 |-6.78E+07| 15 | -1.96E+08[ 31
Standardabweichung [ 3.73E+07| 9 4.09E+07| 6 3.08E+08| 36 | 2.65E+07| 4 2.89E+07| 10 | 2.91E+08| 36
PMC links [Mittelwert -7.99E+07| 11 | -5.69E+07| 7 |-3.25E+08| 36 | -4.58E+07| 7 | -6.60E+07| 11 | -2.43E+08| 31
Standardabweichung | 8 75E+07| 8 2.79E+07| 3 2.94E+08| 26 | 3.68E+07| 3 3.65E+07| 8 3.83E+08| 38
Insgesamt [Mittelwert -7.25E+07| 14 | -1.26E+08| 19 | -3.21E+08| 49 | -8.45E+07| 14 | -1.33E+08| 29 | -1.80E+08| 29
Standardabweichung | 7 51E+07] 16 | 1.62E+08| 23 | 4.00E+08] 65 | 1.02E+08| 17 | 1.94E+08] 55 | 3.19E+08| 41




Gesunde Probanden (n=8) Grau - Neutral Grau - Positiv Grau - Negativ Neutral - Positiv  |[Neutral - Negativ |Positiv - Negativ
Placebo,  positiv korreliert WV  |PIXEL| WV |PIXEL| WV |PIXEL| wv |PIXEL| Iwv |PIXEL| Iwv |PIXEL
OFC rechts [Mittelwert 8.39E+07| 6 1.23E+08| 8 | 2.88E+08] 19 | 6.67E+07| 4 | 8.69E+07| 5 1.75E+08[ 12
Standardabweichung | 9 46E+07] 5 1.26E+08] 9 3.23E+08] 19 | 7.01E+07] 3 7.79E+07[ 3 1.94E+08| 14
OFC links  [Mittelwert 7.15E+07| 4 1.09E+08| 8 2.39E+08| 13 | 6.27E+07| 6 7.44E+07| 4 1.31E+08| 11
Standardabweichung | 7 68E+07] 3 1.35E+08| 12 | 3.46E+08| 12 | 8.83E+07| 10 | 9.49E+07| 4 9.34E+07| 10
CING [Mittelwert 4.00E+07| 12 | 9.50E+07| 26 | 1.36E+08| 28 | 7.39E+07| 23 | 4.57E+07| 11 | 5.26E+07| 9
Standardabweichung [ 2 75E+07| 6 1.13E+08[ 31 1.34E+08| 24 | 6.74E+07| 23 | 3.85E+07| 10 | 8.87E+07| 13
LPFC rechts [Mittelwert 1.34E+08| 25 | 5.08E+08| 63 | 3.17E+08| 49 | 3.14E+08| 46 | 1.41E+08| 26 | 1.39E+08| 26
Standardabweichung | 7 02E+07] 16 | 1.11E+09| 120 | 1.67E+08] 24 | 6.15E+08] 79 | 1.40E+08] 22 | 1.06E+08| 21
LPFC links  [Mittelwert 1.99E+08| 35 | 6.79E+08| 74 | 3.36E+08| 53 | 5.18E+08| 66 | 1.55E+08| 27 | 1.50E+08| 23
Standardabweichung | 1 56E+08] 28 | 1.45E+09| 127 | 2.41E+08] 28 | 9.58E+08| 98 | 1.30E+08] 19 | 1.64E+08| 20
MC rechts  [Mittelwert 1.45E+07 4 1.22E+08| 15 | 3.05E+07| 8 1.00E+08| 17 | 2.54E+07| 4 5.50E+07| 6
Standardabweichung [ 8 10E+06| 3 2.67E+08| 26 | 1.82E+07 1.55E+08| 18 | 3.82E+07| 5 1.28E+08| 8
MC links  [Mittelwert 1.72E+07| 5 1.22E+08| 18 | 4.48E+07 1.08E+08| 16 | 2.94E+07| 6 3.50E+07| 5
Standardabweichung [ 1.45+07| 5 2.52E+08| 26 | 3.04E+07 1.67E+08| 15 | 3.32E+07| 7 4.86E+07| 5
MPFC [Mittelwert 8.57E+07| 11 | 1.61E+08| 17 | 1.42E+08| 13 | 1.18E+08| 10 | 5.16E+07| 4 9.06E+07[ 6
rechts Standardabweichung | 7.02E+07] 12 | 1.82E+08] 18 | 7.23E+07| 6 1.87E+08| 14 | 2.38E+07| 1 8.47E+07| 6
MPFC links  [Mittelwert 9.27E+07| 8 1.65E+08| 14 | 1.90E+08| 14 | 1.04E+08| 9 5.46E+07| 5 7.02E+07| 8
Standardabweichung [ 7.47E+07] 5 2.86E+08| 22 | 2.07E+08| 11 1.99E+08| 17 | 5.42E+07| 2 4.69E+07| 7
PMC rechts  [Mittelwert 5.10E+07| 9 | 3.39E+08| 34 | 1.00E+08| 14 | 2.56E+08| 30 | 6.11E+07| 10 | 2.92E+07| 5
Standardabweichung [ 6.71E+07| 9 7.95E+08| 73 | 1.21E+08| 17 | 5.72E+08| 58 | 8.43E+07| 14 | 3.45E+07| 5
PMC links  |Mittelwert 1.04E+08] 11 | 4.34E+08| 40 | 1.47E+08| 18 | 3.32E+08| 33 | 5.85E+07| 9 4.08E+07| 6
Standardabweichung | 1.09e+08] 10 | 1.00E+09] 77 | 1.61E+08] 19 | 6.25E+08] 53 | 9.47E+07| 16 | 4.08E+07| 5
Insgesamt  [Mittelwert 8.12E+07| 12 | 2.60E+08| 29 | 1.79E+08| 21 | 1.87E+08| 24 | 7.13E+07| 10 | 8.81E+07| 11
Standardabweichung | 9 11E+07| 14 | 6.73E+08] 63 | 2.08E+08| 22 | 4.37E+08| 47 | 8.70E+07] 13 | 1.11E+08| 13




Gesunde Probanden (n=8) Grau - Neutral Grau - Positiv Grau - Negativ Neutral - Positiv  |[Neutral - Negativ |Positiv - Negativ
Lorazepam, negativ korreliert IWv PIXEL IWv PIXEL IWv PIXEL IWv PIXEL IWv PIXEL IWv PIXEL
OFC rechts |Mittelwert -1.51E+08] 9 -1.04E+08| 6 -2.02E+08| 13 | -1.32E+08| 8 -8.60E+07| 6 -1.03E+08| 7
Standardabweichung | 1.33E+08| 6 9.27E+07| 5 1.55E+08| 13 1.77E+08] 10 8.44E+07| 5 9.40E+07] 9
OFC links  |Mittelwert -1.47E+08| 9 -1.59E+08| 9 -2.09E+08| 10 | -1.13E+08| 7 -1.12E+08| 6 -1.51E+08| 8
Standardabweichung | 1.03E+08| 4 1.36E+08] 6 1.73E+08] 5 1.70E+08] 9 8.74E+07| 4 1.90E+08| 7
CING |Mittelwert -5.72E+07| 12 | -4.57E+07] 9 -1.14E+08| 27 | -1.64E+08] 24 | -1.25E+08| 19 | -1.44E+08| 24
Standardabweichung | 3.69E+07| 10 3.43E+07| 6 1.08E+08| 43 3.22E+08| 35 1.85E+08| 20 1.59E+08| 31
LPFC rechts |Mittelwert -1.15E+08| 17 | -8.46E+07| 12 | -2.24E+08| 38 | -2.36E+08| 27 | -1.90E+08| 29 | -1.58E+08| 29
Standardabweichung | 1.01E+08| 12 1.16E+08| 11 2.55E+08| 54 4.30E+08| 38 2.38E+08| 23 1.09E+08| 27
LPFC links  |Mittelwert -1.67E+08| 22 | -1.30E+08| 20 | -2.26E+08| 29 | -3.53E+08| 45 | -1.50E+08| 21 | -2.10E+08| 28
Standardabweichung | 1.46E+08] 13 1.35E+08| 19 2.84E+08| 37 5.62E+08| 43 1.93E+08| 19 2.28E+08| 28
MC rechts  |Mittelwert -3.46E+07| 7 -1.08E+07| 3 -5.36E+07[ 11 | -2.43E+07| 5 -3.86E+07| 9 -4.39E+07| 12
Standardabweichung | 6.08E+07| 12 1.47E+07| 4 8.91E+07| 16 3.63E+07| 6 4 67E+07[ 10 5.18E+07| 12
MC links |Mittelwert -5.08E+07| 9 -4 97E+07| 12 | -5.27E+07| 8 -4 66E+07| 11 | -2.75E+07| 4 -2.49E+07| 5
Standardabweichung | 4.68E+07| 8 9.48E+07| 20 8.87E+07| 13 4.23E+07| 8 4.22E+07| 7 4.38E+07| 7
MPFC |Mittelwert -7.37E+07| 7 -8.24E+07| 9 -1.25E+08| 18 | -1.28E+08] 11 | -6.60E+07| 8 -1.06E+08| 15
rechts Standardabweichung | 7.59E+07| 6 8.58E+07| 7 1.18E+08| 21 1.78E+08| 12 5.63E+07| 7 1.37E+08| 17
MPFC links |Mittelwert -5.55E+07| 5 -5.11E+07| 5 -5.13E+07| 5 -1.10E+08| 9 -3.97E+07| 2 -5.49E+07| 7
Standardabweichung | 6.48E+07| 5 5.81E+07| 5 5.56E+07| 5 2.09E+08] 12 6.54E+07| 3 8.87E+07| 8
PMC rechts |Mittelwert -3.43E+07| 4 -9.02E+06| 2 -6.37E+07| 11 | -4.94E+07| 5 -2.12E+07| 4 -2.58E+07| 6
Standardabweichung | 5.75E+07| 6 1.41E+07| 2 1.32E+08| 22 7.05E+07| 6 2.39E+07| 4 4.69E+07| 11
PMC links  |Mittelwert -4 72E+07| 4 -2.33E+07| 3 -4.65E+07| 5 -6.79E+07| 8 -3.54E+07| 4 -2.73E+07| 4
Standardabweichung | 7.62E+07| 7 4.09E+07| 3 9.29E+07] 12 7.90E+07| 6 4.09E+07| 5 3.21E+07| 6
Insgesamt  |Mittelwert -8.49E+07| 10 | -6.82E+07| 8 -1.24E+08| 16 | -1.30E+08| 15 | -8.09E+07| 10 | -9.53E+07| 13
Standardabweichung | 9.55E+07| 10 9.29E+07] 10 1.64E+08| 27 2.61E+08] 23 1.24E+08| 14 1.31E+08| 18




Gesunde Probanden (n=8) Grau - Neutral Grau - Positiv Grau - Negativ Neutral - Positiv  |[Neutral - Negativ |Positiv - Negativ
Lorazepam, positiv korreliert WV  |PIXEL| WV |PIXEL| WV |PIXEL| wv |PIXEL| Iwv |PIXEL| Iwv |PIXEL
OFC rechts [Mittelwert 2.01E+08] 10 | 2.11E+08[ 8 1.33E+08| 10 | 1.68E+08| 9 8.10E+07| 5 6.59E+07| 4
Standardabweichung | 2 40E+08] 9 2.19E+08| 4 1.34E+08] 9 1.58E+08| 7 5.01E+07[ 2 5.37E+07[ 3
OFC links  [Mittelwert 1.30E+08] 9 1.81E+08| 8 1.19E+08| 8 2.45E+08| 11 | 6.55E+07| 3 4.36E+07| 4
Standardabweichung [ 1.26E+08| 6 2.18E+08| 5 1.23E+08[ 6 3.11E+08| 8 9.51E+07| 2 4 53E+07| 4
CING [Mittelwert 1.71E+08| 25 | 1.52E+08| 30 | 8.73E+07| 22 | 1.63E+08| 27 | 4.18E+07| 10 | 5.62E+07| 12
Standardabweichung | 2 78E+08] 23 | 1.16E+08| 25 | 5.90E+07| 17 | 1.45E+08| 27 | 3.15E+07| 4 4.10E+07| 9
LPFC rechts [Mittelwert 421E+08| 47 | 3.45E+08| 47 | 2.65E+08| 39 | 2.08E+08| 30 | 9.05E+07| 14 | 5.01E+07| 10
Standardabweichung | 7 25E+08] 48 | 4.53E+08| 42 | 4.03E+08| 37 | 2.86E+08] 19 | 1.08E+08| 4 2.35E+07| 6
LPFC links  [Mittelwert 459E+08| 57 | 4.83E+08| 59 | 3.43E+08| 51 | 4.65E+08| 47 | 1.51E+08| 23 | 1.32E+08| 20
Standardabweichung | 513E+08| 34 | 4.32E+08| 42 | 4.14E+08| 37 | 7.10E+08| 44 | 2.22E+08] 14 | 1.24E+08
MC rechts  [Mittelwert 6.97E+07| 11 | 1.24E+08| 21 | 1.36E+08| 17 | 4.97E+07| 10 | 5.44E+07| 10 | 1.89E+07
Standardabweichung | 7 36E+07] 10 | 2.70E+08| 36 | 2.52E+08] 19 | 7.08E+07| 10 | 7.61E+07| 9 1.95E+07| 5
MC links  [Mittelwert 6.60E+07| 11 | 1.22E+08| 18 | 1.30E+08| 15 | 9.09E+07| 14 | 6.41E+07| 12 | 3.56E+07 11
Standardabweichung [ 4.80E+07| 8 1.84E+08[ 17 | 2.64E+08| 21 1.60E+08| 15 | 8.68E+07| 8 2.67E+07| 7
MPFC [Mittelwert 1.83E+08| 15 | 1.87E+08| 22 | 1.21E+08| 14 | 1.14E+08| 15 | 6.07E+07| 6 3.61E+07 4
rechts Standardabweichung | 1.92E+08] 10 | 2.09E+08] 19 | 1.56E+08| 13 | 1.35E+08| 10 | 1.03E+08] 7 | 2.71E+07| 3
MPFC links  [Mittelwert 1.65E+08] 17 | 1.61E+08| 21 | 1.44E+08| 19 | 1.77E+08| 15 | 7.38E+07| 7 3.49E+07| 5
Standardabweichung | 1.83E+08] 13 | 1.32E+08] 20 | 2.21E+08| 16 | 2.63E+08| 16 | 9.63E+07| 5 2.75E+07| 3
PMC rechts [Mittelwert 7.53E+07| 8 1.40E+08| 14 | 1.56E+08| 13 | 5.90E+07| 7 5.69E+07 6 1.13E+07| 2
Standardabweichung [ 8 19E+07| 6 3.10E+08| 24 | 3.58E+08| 22 | 1.25E+08] 9 1.29E+08| 9 1.75E+07| 1
PMC links  |Mittelwert 8.93E+07| 11 | 1.23E+08| 13 | 1.68E+08| 16 | 8.72E+07| 6 6.03E+07| 5 2.26E+07| 5
Standardabweichung | 6 54E+07] 7 2.06E+08| 14 | 3.52E+08| 27 | 2.09E+08] 12 | 1.03E+08| 6 2.19E+07| 5
Insgesamt  [Mittelwert 1.85E+08] 20 | 2.03E+08| 24 | 1.64E+08| 20 | 1.66E+08| 17 | 7.27E+07| 9 461E+07| 7
Standardabweichung | 3 13E+08] 25 | 2.75E+08] 29 | 2.66E+08| 24 | 2.90E+08] 21 | 1.07E+08] 9 5.51E+07| 7




Katatone (n=8) Grau - Neutral Grau - Positiv Grau - Negativ Neutral - Positiv  |[Neutral - Negativ |Positiv - Negativ
Placebo,  negativ korreliert WV  |PIXEL| WV |PIXEL| WV |PIXEL| wv |PIXEL| Iwv |PIXEL| Iwv |PIXEL
OFC rechts [Mittelwert -1.05E+08| 6 | -1.28E+08| 8 | -2.45E+08| 12 | -9.47E+07| 6 | -1.49E+08| 9 | -2.69E+08| 17
Standardabweichung | 8 51E+07] 5 7.48E+07| 6 2.47E+08] 10 | 6.90E+07| 4 1.22E+08| 6 4.66E+08 28
OFC links  [Mittelwert -1.19E+08] 9 | -1.67E+08[ 12 | -2.04E+08| 11 | -6.60E+07| 4 |-9.38E+07| 6 | -1.67E+08| 10
Standardabweichung [ 8 72E+07| 8 8.64E+07| 7 2.07E+08| 11 9.39E+07| 5 4.49E+07| 3 2.22E+08| 11
CING [Mittelwert -3.27E+08| 56 | -2.91E+08| 45 | -1.49E+08| 23 | -7.71E+07| 15 | -1.59E+08| 26 | -1.72E+08| 15
Standardabweichung | 6 26E+08] 109 | 2.62E+08| 45 | 1.89E+08] 20 | 3.94E+07| 13 | 2.03E+08| 22 | 2.66E+08| 18
LPFC rechts [Mittelwert -2.08E+08| 39 | -2.24E+08| 37 | -1.75E+08| 34 | -6.37E+07| 12 | -2.81E+08| 49 | -3.24E+08| 50
Standardabweichung | 1 8gE+08] 40 | 2.58E+08| 42 | 9.14E+07| 16 | 5.12E+07| 7 4.03E+08| 58 | 3.14E+08| 46
LPFC links  [Mittelwert -2.51E+08| 38 | -2.72E+08| 37 | -1.34E+08| 20 | -1.70E+08| 28 | -3.35E+08| 64 | -1.84E+08| 31
Standardabweichung | 2 53e+08] 47 | 2.23E+08] 27 | 1.09E+08| 12 | 1.41E+08] 24 | 4.33E+08] 90 | 1.95E+08| 42
MC rechts  [Mittelwert -4.42E+07| 8 | -6.71E+07| 12 | -3.54E+07| 7 | -2.31E+07| 6 | -2.05E+07| 5 | -4.77E+07| 6
Standardabweichung | 567E+07] 9 9.12E+07| 13 | 2.49E+07| 4 1.89E+07| 5 1.71E+07| 5 9.52E+07| 10
MC links  [Mittelwert -8.59E+07| 15 | -8.48E+07| 14 | -5.11E+07| 7 |-2.56E+07| 5 |-3.57E+07| 7 | -5.00E+07| 9
Standardabweichung | 1 08E+08] 17 | 8.65E+07| 13 | 3.99E+07| 4 3.59E+07| 6 3.94E+07| 6 7.75E+07| 15
MPFC [Mittelwert -1.97E+08| 21 | -2.24E+08[ 20 | -1.11E+08] 9 | -4.94E+07| 5 |-9.54E+07| 9 | -8.01E+07| 7
rechts Standardabweichung | 2 02E+08] 32 | 2.43E+08] 21 | 1.32E+08] 6 | 3.30E+07| 2 | 564E+07] 4 | 7.63E+07| 5
MPFC links  [Mittelwert -9.25E+07| 13 | -1.37E+08| 10 | -7.39E+07| 8 |-7.32E+07| 6 |-7.78E+07| 10 | -9.00E+07| 9
Standardabweichung | 7.52E+07| 15 | 1.12E+08| 6 9.05E+07| 6 8.86E+07| 6 1.29E+08| 15 | 9.88E+07| 11
PMC rechts  [Mittelwert -5.25E+07| 6 | -5.96E+07| 8 | -6.36E+07| 8 |-4.15E+07| 7 | -5.13E+07| 8 | -4.55E+07| 7
Standardabweichung | 543E+07| 6 7.42E+07| 8 5.27E+07| 7 8.77E+07| 16 | 4.82E+07| 7 5.36E+07| 9
PMC links  |Mittelwert -6.69E+07| 8 |-9.18E+07| 10 | -4.31E+07| 4 |-5.13E+07| 8 |-3.97E+07| 7 |-2.67E+07| 4
Standardabweichung | 6 30E+07| 8 9.06E+07| 9 6.02E+07| 4 1.03E+08| 13 | 5.57E+07| 9 2.04E+07| 4
Insgesamt  [Mittelwert -1.41E+08] 20 | -1.59E+08[ 19 | -1.17E+08| 13 | -6.69E+07| 9 | -1.22E+08| 18 | -1.32E+08| 15
Standardabweichung | 2 28E+08] 40 | 1.71E+08] 24 | 1.40E+08| 13 | 8.13E+07] 12 | 2.08E+08| 36 | 2.19E+08| 25




Katatone (n=8) Grau - Neutral Grau - Positiv Grau - Negativ Neutral - Positiv  |[Neutral - Negativ |Positiv - Negativ
Placebo,  positiv korreliert WV  |PIXEL| WV |PIXEL| WV |PIXEL| wv |PIXEL| Iwv |PIXEL| Iwv |PIXEL
OFC rechts [Mittelwert 2.67E+08| 16 | 3.91E+08| 24 | 3.25E+08| 18 | 1.29E+08| 7 1.27E+08| 8 1.07E+08| 7
Standardabweichung | 1 52E+08] 8 1.61E+08] 16 | 2.03E+08] 11 | 8.69E+07| 3 8.39E+07[ 5 1.10E+08| 7
OFC links  [Mittelwert 2.42E+08| 14 | 3.69E+08| 22 | 2.74E+08| 17 | 1.60E+08| 8 151E+08| 8 9.38E+07| 6
Standardabweichung [ 2 01E+08] 9 6.97E+07| 5 2.86E+08| 21 1.33E+08| 6 1.20E+08| 7 8.85E+07| 4
CING [Mittelwert 1.59E+08| 40 | 1.98E+08| 28 | 1.54E+08| 42 | 8.52E+07| 14 | 2.60E+08| 59 | 1.37E+08| 28
Standardabweichung | 1 21E+08] 37 | 1.48E+08| 20 | 2.24E+08] 68 | 7.23E+07] 9 3.10E+08] 74 | 1.11E+08| 27
LPFC rechts [Mittelwert 5.34E+08] 98 | 5.87E+08| 91 | 8.91E+08| 98 | 1.61E+08| 19 | 3.87E+08| 42 | 1.20E+08| 18
Standardabweichung | 4 88E+08] 84 | 3.47E+08| 46 | 1.75E+09| 166 | 1.73E+08] 20 | 7.19E+08| 69 | 1.20E+08| 18
LPFC links  [Mittelwert 6.85E+08| 111 | 6.79E+08[ 79 | 1.44E+09| 101 | 1.45E+08| 13 | 6.16E+08| 54 | 3.39E+08| 37
Standardabweichung | 539E+08] 104 | 4.82E+08| 58 | 2.56E+09] 155 | 1.70E+08| 12 | 8.83E+08| 65 | 2.84E+08| 28
MC rechts  [Mittelwert 9.55E+07| 21 | 9.48E+07| 20 | 3.88E+08| 34 | 3.15E+07| 6 1.18E+08| 14 | 4.27E+07| 8
Standardabweichung | 9.76E+07| 21 1.04E+08| 22 | 7.88E+08| 57 | 4.49E+07| 7 2.02E+08] 19 | 6.03E+07| 8
MClinks  [Mittelwert 1.06E+08| 18 | 1.65E+08| 21 | 4.93E+08| 26 | 3.19E+07| 6 1.57E+08| 13 | 2.64E+07| 5
Standardabweichung [ 1.05E+08] 18 | 1.78E+08| 24 | 1.14E+09| 51 3.52E+07| 7 3.07E+08] 20 | 3.06E+07| 5
MPFC [Mittelwert 1.40E+08] 21 | 1.30E+08| 15 | 4.25E+08| 30 | 9.10E+07| 9 2.63E+08| 24 | 6.87E+07| 9
rechts Standardabweichung | 942E+07] 23 | 8.35E+07] 10 | 8.23E+08| 53 | 3.13E+07] 4 | 3.80E+08| 27 | 7.13E+07[ 10
MPFC links  [Mittelwert 1.75E+08] 20 | 3.20E+08| 25 | 7.82E+08| 46 | 6.81E+07| 8 4.24E+08| 31 | 1.35E+08| 12
Standardabweichung | 1 63E+08] 18 | 2.09E+08| 17 | 1.53E+09| 74 | 4.80E+07| 4 7.40E+08| 37 | 6.32E+07| 8
PMC rechts [Mittelwert 9.19E+07| 16 | 7.68E+07| 11 | 2.34E+08| 18 | 4.29E+07| 4 8.82E+07 8 6.31E+07[ 8
Standardabweichung | 9 27E+07] 14 | 7.24E+07| 12 | 4.84E+08] 31 | 4.02E+07| 4 1.52E+08| 12 | 8.82E+07[ 12
PMC links  [Mittelwert 1.59E+08| 19 | 2.50E+08| 22 | 6.37E+08| 36 | 8.92E+07| 8 | 2.36E+08] 19 | 6.59E+07| 7
Standardabweichung | 1 12E+08] 16 | 2.31E+08] 19 | 1.35E+09| 66 | 1.34E+08| 13 | 4.22E+08| 25 | 8.14E+07| 8
Insgesamt  [Mittelwert 2.41E+08| 36 | 2.97E+08| 32 | 5.50E+08| 42 | 9.40E+07| 9 2.57E+08[ 25 | 1.09E+08| 13
Standardabweichung | 2 95E+08] 53 | 2.81E+08| 36 | 1.19E+09] 82 | 1.05E+08] 10 | 4.60E+08| 41 1.36E+08| 17




Katatone (n=6) Grau - Neutral Grau - Positiv Grau - Negativ Neutral - Positiv  |[Neutral - Negativ |Positiv - Negativ
Lorazepam, negativ korreliert WV  |PIXEL| WV |PIXEL| WV |PIXEL| wv |PIXEL| Iwv |PIXEL| Iwv |PIXEL
OFC rechts [Mittelwert -1.54E+08| 7 | -1.47E+08] 7 | -3.88E+08| 18 | -2.02E+08| 11 |-1.81E+08] 9 | -1.51E+08| 7
Standardabweichung | 7.08E+07] 3 9.52E+07| 3 2.41E+08| 9 1.79E+08| 10 | 1.25E+08] 5 3.47E+07[ 2
OFC links  [Mittelwert -9.86E+07| 4 |-1.79e+08| 9 |-3.38E+08| 17 | -1.57E+08| 8 | -2.30E+08| 11 | -1.88E+08| 8
Standardabweichung | 7.31E+07| 2 1.27E+08| 6 2.48E+08| 11 1.59E+08| 9 2.13E+08] 10 | 1.04E+08| 4
CING [Mittelwert -1.48E+08| 17 | -1.27E+08| 12 | -4.44E+08| 53 | -1.04E+08| 18 | -2.09E+08| 23 | -2.87E+08| 44
Standardabweichung | g 75E+07] 12 | 8.90E+07| 4 3.42E+08] 39 | 8.87E+07| 19 | 1.71E+08] 13 | 2.34E+08| 43
LPFC rechts [Mittelwert -1.27E+08| 15 | -1.62E+08| 23 | -5.75E+08| 53 | -3.13E+08| 36 | -2.63E+08| 27 | -3.07E+08| 32
Standardabweichung | 7 09E+07| 6 1.12E+08| 18 | 3.66E+08| 28 | 5.53E+08] 51 | 1.51E+08] 19 | 4.00E+08[ 35
LPFC links  [Mittelwert -1.74E+08] 13 | -1.17E+08| 12 | -4.41E+08| 37 | -1.55E+08| 19 | -2.38E+08| 22 | -3.22E+08| 42
Standardabweichung | 2 28E+08] 11 | 8.15E+07| 10 | 5.45E+08] 30 | 1.55E+08] 13 | 1.09E+08| 9 1.88E+08| 23
MC rechts  [Mittelwert -3.02E+07| 5 |-296E+07| 5 |-5.18E+07| 8 |-6.11E+07| 8 |-3.81E+07| 5 | -7.54E+07| 9
Standardabweichung | 2 67E+07| 4 2.79E+07| 5 3.59E+07| 5 8.62E+07| 10 | 3.77E+07| 4 1.54E+08| 16
MC links  [Mittelwert -4.16E+07| 7 | -5.20E+07| 9 |-1.23E+08| 16 | -3.65E+07| 5 |-4.48E+07| 6 | -8.07E+07| 11
Standardabweichung [ 4.59e+07] 9 5.93E+07] 10 | 1.85E+08| 24 | 5.32E+07| 5 3.58E+07| 4 1.13E+08| 14
MPFC [Mittelwert -6.88E+07| 4 | -9.06E+07| 6 | -3.94E+08| 21 |-2.88E+07| 3 | -1.47E+08| 9 | -1.40E+08| 9
rechts Standardabweichung | 499E+07] 3 | 8.90E+07| 5 | 2.84E+08[ 13 | 2.03E+07] 2 1.18E+08] 10 | 1.89E+08| 13
MPFC links  [Mittelwert -1.13E+08| 7 | -9.58E+07| 6 |-3.77E+08| 19 | -6.50E+07| 5 | -1.16E+08| 8 | -1.14E+08| 8
Standardabweichung [ 1.13E+08| 5 1.20E+08[ 5 3.65E+08] 12 | 1.21E+08] 9 9.47E+07| 6 1.39E+08| 10
PMC rechts [Mittelwert -1.24E+07| 1 | -2.85E+07| 3 | -7.60E+07| 7 |-4.46E+07| 5 |-9.12E+07| 7 | -3.44E+07| 2
Standardabweichung | 1.87E+07| 2 3.08E+07| 3 5.75E+07| 5 6.67E+07| 8 7.32E+07| 2 6.53E+07| 4
PMC links  |Mittelwert -1.50E+07| 1 | -9.57E+06| 2 | -6.72E+07| 6 |-2.85E+07| 2 |-5.22E+07| 5 | -3.80E+07| 4
Standardabweichung | 2 93E+07] 2 9.68E+06| 2 1.09E+08| 9 3.69E+07| 3 2.84E+07| 3 3.66E+07 4
Insgesamt  [Mittelwert -8.94E+07| 7 | -9.44E+07| 9 | -2.98E+08| 23 | -1.09E+08| 11 | -1.46E+08| 12 | -1.58E+08| 16
Standardabweichung [ 1.01E+08| 8 9.50E+07[ 9 3.17E+08| 24 | 1.98E+08| 19 | 1.34E+08] 11 1.92E+08| 23




Katatone (n=6) mit Grau - Neutral Grau - Positiv Grau - Negativ Neutral - Positiv  |[Neutral - Negativ |Positiv - Negativ
Lorazepam, positiv korreliert WV  |PIXEL| WV |PIXEL| WV |PIXEL| wv |PIXEL| Iwv |PIXEL| Iwv |PIXEL
OFC rechts [Mittelwert 4.93E+07| 3 1.13E+08| 6 1.81E+08| 8 1.92E+08| 6 1.31E+08| 6 2.95E+08| 6
Standardabweichung | 639E+07] 3 8.16E+07| 3 6.97E+07| 4 1.55E+08| 3 6.44E+07| 3 5.74E+08| 9
OFC links  [Mittelwert 1.10E+08] 4 1.03E+08| 4 2.30E+08| 9 6.04E+07| 2 1.35E+08] 5 3.25E+08| 9
Standardabweichung [ 1.42E+08| 4 9.76E+07| 4 1.56E+08| 7 3.63E+07| 2 9.66E+07| 3 5.58E+08| 12
CING [Mittelwert 1.53E+08] 26 | 1.62E+08| 29 | 3.31E+08| 49 | 1.39E+08| 17 | 1.74E+08[ 22 | 1.58E+08| 22
Standardabweichung | 1.06E+08] 23 | 1.27E+08| 31 | 3.06E+08] 50 | 8.34E+07| 10 | 4.83E+07| 15 | 1.70E+08| 12
LPFC rechts [Mittelwert 3.31E+08| 31 | 2.75E+08| 33 | 7.64E+08| 78 | 2.26E+08| 22 | 3.40E+08| 32 | 2.42E+08| 33
Standardabweichung | 3 79E+08] 28 | 2.94E+08| 26 | 5.85E+08| 46 | 1.83E+08] 12 | 3.16E+08| 27 | 1.89E+08| 25
LPFC links  [Mittelwert 6.04E+08| 34 | 6.20E+08| 45 | 1.64E+09| 86 | 3.35E+08| 28 | 2.69E+08| 22 | 1.86E+08| 31
Standardabweichung | 6 28E+08] 18 | 4.26E+08] 20 | 2.04E+09| 45 | 2.71E+08] 22 | 2.03E+08| 4 3.46E+07| 13
MC rechts  [Mittelwert 6.18E+07| 5 2.74E+07| 5 1.50E+08| 11 | 8.46E+07| 9 1.24E+08] 10 | 3.53E+07| 7
Standardabweichung [ 1.07E+08| 7 3.23E+07| 6 1.97E+08[ 6 8.69E+07| 9 1.57E+08| 10 | 4.09E+07| 8
MC links  [Mittelwert 7.50E+07| 5 5.26E+07[ 5 1.24E+08 4.58E+07| 4 9.25E+07| 6 2.53E+07| 4
Standardabweichung [ 6.20E+07| 3 2.90E+07| 3 1.25E+08 4.96E+07| 4 1.38E+08| 6 2.82E+07| 3
MPFC [Mittelwert 1.91E+08[ 8 1.96E+08| 10 | 5.08E+08] 25 | 1.07E+08| 6 | 2.40E+08| 15 | 5.19E+07| 4
rechts Standardabweichung | 245E+08] 8 | 2.12E+08] 7 | 3.99E+08| 17 | 1.08E+08] 5 | 2.18E+08] 19 | 3.60E+07| 3
MPFC links  [Mittelwert 1.84E+08| 12 | 1.36E+08| 7 4.99E+08| 26 | 1.17E+08| 9 2.55E+08| 19 | 1.07E+08| 8
Standardabweichung | 2 40E+08] 14 | 1.58E+08| 6 3.57E+08] 13 | 1.12E+08] 12 | 1.79E+08| 20 | 7.54E+07| 4
PMC rechts [Mittelwert 1.86E+08| 8 7.71E+07| 6 2.38E+08| 14 | 3.54E+07| 2 1.38E+08| 11 | 1.34E+07| 3
Standardabweichung [ 2 66E+08| 6 9.98E+07| 7 2.18E+08| 14 | 3.50E+07| 2 2.26E+08| 22 | 2.66E+07| 6
PMC links  |Mittelwert 1.57E+08| 6 7.59E+07[ 3 3.46E+08| 14 | 2.07E+07| 1 8.80E+07[ 5 7.45E+06[ 1
Standardabweichung | 2 40E+08| 4 1.35E+08| 3 4.46E+08| 9 3.97E+07| 1 1.28E+08 8.30E+06| 1
Insgesamt  [Mittelwert 1.91E+08] 13 | 1.67E+08| 14 | 4.56E+08| 30 | 1.24E+08| 10 | 1.81E+08[ 14 | 1.31E+08[ 12
Standardabweichung | 2 91E+08] 17 | 2.35E+08| 19 | 7.50E+08] 36 | 1.46E+08] 12 | 1.79E+08| 16 | 2.56E+08] 15




Psychiatrische Kontrolle (n=5) Grau - Neutral Grau - Positiv Grau - Negativ Neutral - Positiv  |[Neutral - Negativ |Positiv - Negativ
negativ korreliert WV  |PIXEL| WV |PIXEL| WV |PIXEL| wv |PIXEL| Iwv |PIXEL| Iwv |PIXEL
OFC rechts [Mittelwert -1.06E+08] 6 | -2.00E+08[ 10 | -5.55E+08| 29 | -2.54E+08| 15 | -5.34E+08| 29 | -5.16E+08| 26
Standardabweichung | 681E+07] 3 3.12E+08| 12 | 5.42E+08] 27 | 2.96E+08| 16 | 6.70E+08| 36 | 7.77E+08] 39
OFC links  [Mittelwert -8.18E+07| 7 | -1.73E+08| 12 | -8.89E+08| 47 | -1.66E+08| 11 | -8.08E+08| 39 | -7.47E+08| 34
Standardabweichung | 4 79e+07| 6 2.05E+08] 13 | 9.80E+08] 43 | 2.02E+08] 14 | 1.18E+09] 50 | 1.32E+09| 54
CING [Mittelwert -6.66E+07| 9 | -1.31E+08[ 17 | -3.96E+08| 63 | -1.61E+08| 20 | -3.09E+08| 46 | -3.29E+08| 48
Standardabweichung | 540E+07| 7 1.38E+08| 12 | 2.92E+08| 49 | 1.33E+08| 17 | 2.44E+08| 43 | 4.55E+08] 80
LPFC rechts [Mittelwert -1.29E+08| 20 | -1.53E+08[ 35 | -1.00E+09| 124 | -1.73E+08| 31 | -8.12E+08| 79 | -8.31E+08| 78
Standardabweichung | 1 23E+08] 18 | 8.44E+07[ 30 | 1.09E+09] 109 | 1.29E+08| 24 | 1.00E+09| 86 | 1.34E+09| 127
LPFC links  [Mittelwert -7.69E+07| 7 | -1.71E+08| 17 | -9.02E+08| 85 | -2.35E+08| 23 | -8.81E+08| 73 | -8.45E+08| 75
Standardabweichung | 4 68E+07] 6 1.32E+08] 13 | 9.13E+08] 69 | 2.35E+08] 14 | 1.08E+09] 80 | 1.44E+09| 124
MC rechts  [Mittelwert -1.49E+07| 3 | -5.62E+07| 21 | -3.62E+08| 56 | -6.36E+07| 20 | -2.69E+08| 41 | -2.10E+08| 20
Standardabweichung [ 2 97E+07| 5 9.78E+07| 37 | 4.88E+08| 57 | 9.07E+07| 34 | 3.83E+08] 46 | 4.20E+08| 41
MC links  [Mittelwert -1.46E+07| 4 | -4.08E+06| 1 |-2.26E+08| 25 |-2.33E+07| 4 | -2.60E+08| 25 | -2.41E+08| 24
Standardabweichung | 1.35E+07| 4 5.17E+06| 1 3.39E+08| 34 | 2.99E+07 3.83E+08| 38 | 4.81E+08| 49
MPFC [Mittelwert -5.10E+07| 6 | -9.06E+07| 13 | -2.84E+08| 36 | -1.29E+08| 21 | -2.12E+08| 26 | -2.29E+08| 19
rechts Standardabweichung | 271E+07] 4 | 8.44E+07] 12 | 1.52E+08] 22 | 1.78E+08| 38 | 1.61E+08] 29 | 1.98E+08[ 18
MPFC links  [Mittelwert -2.36E+07] 2 | -9.31E+07| 7 | -2.03E+08| 19 | -1.38E+08| 16 | -2.30E+08| 22 | -2.01E+08| 18
Standardabweichung | 2 44E+07] 2 1.34E+08| 6 1.26E+08| 12 | 1.65E+08| 18 | 2.11E+08| 18 | 1.63E+08| 18
PMC rechts [Mittelwert -3.73E+07| 4 | -3.43E+07| 9 |-2.88E+08| 31 | -6.42E+07| 16 | -2.87E+08| 30 | -1.70E+08| 14
Standardabweichung | 565E+07| 7 5.14E+07| 16 | 2.98E+08] 30 | 8.05E+07| 26 | 3.02E+08| 34 | 3.58E+08| 26
PMC links  [Mittelwert -3.13E+07| 4 | -4.60E+07| 5 |-3.37E+08| 26 | -3.06E+07| 4 | -3.35E+08| 24 | -2.69E+08| 20
Standardabweichung | 3 68E+07] 5 4.07E+07| 4 4.28E+08] 29 | 3.37E+07] 5 410E+08| 29 | 5.22E+08| 36
Insgesamt  [Mittelwert -5.76E+07| 7 | -1.05E+08| 13 | -4.95E+08| 49 | -1.31E+08| 16 | -4.49E+08| 39 | -4.17E+08| 34
Standardabweichung | 6 23E+07] 8 1.43E+08] 18 | 6.16E+08] 55 | 1.65E+08] 21 | 6.42E+08| 48 | 7.79E+08| 64




Psychiatrische Kontrolle (n=5) Grau - Neutral Grau - Positiv Grau - Negativ Neutral - Positiv  |[Neutral - Negativ |Positiv - Negativ
positiv korreliert WV  |PIXEL| WV |PIXEL| WV |PIXEL| wv |PIXEL| Iwv |PIXEL| Iwv |PIXEL
OFC rechts [Mittelwert 1.98E+08| 11 | 2.08E+08| 14 | 1.53E+09| 34 | 1.89E+08| 11 | 1.23E+09| 22 | 1.23E+09| 23
Standardabweichung | 2 53e+08] 11 | 2.55E+08] 20 | 2.86E+09| 42 | 9.32E+07] 9 2.45E+09| 36 | 2.35E+09] 32
OFC links  [Mittelwert 2.33E+08] 14 | 1.71E+08[ 9 1.77E+09| 38 | 1.44E+08| 7 1.34E+09| 27 | 1.34E+09| 26
Standardabweichung | 2 41E+08] 14 | 2.03E+08] 12 | 3.30E+09| 56 | 1.11E+08] 7 2.60E+09| 44 | 2.71E+09| 46
CING [Mittelwert 2.07E+08| 24 | 2.52E+08| 34 | 9.32E+08| 85 | 2.38E+08| 23 | 5.73E+08| 52 | 5.95E+08| 51
Standardabweichung | 1 67E+08] 17 | 1.68E+08| 28 | 1.34E+09| 120 | 3.35E+08| 27 | 7.94E+08| 79 | 1.04E+09| 92
LPFC rechts [Mittelwert 9.15E+07| 17 | 1.89E+08| 29 | 9.15E+08[ 92 | 2.77E+08| 33 | 6.83E+08| 65 | 6.74E+08| 70
Standardabweichung | g 86E+07] 14 | 2.49E+08| 43 | 1.38E+09| 115 | 1.93E+08] 29 | 1.23E+09| 104 | 1.06E+09| 97
LPFC links  [Mittelwert 3.28E+08| 42 | 7.20E+08| 72 | 2.23E+09| 159 | 3.41E+08| 28 | 1.46E+09| 93 | 1.20E+09| 83
Standardabweichung | 4 45E+08] 61 | 9.13E+08| 118 | 3.44E+09| 222 | 3.48E+08| 36 | 2.48E+09| 159 | 2.13E+09| 139
MC rechts  [Mittelwert 1.97E+07| 4 4.73E+07| 2 3.03E+08| 30 | 6.60E+07| 6 2.49E+08| 21 | 2.14E+08| 21
Standardabweichung | 1.57E+07| 2 7.57E+07| 2 4.87E+08| 39 | 8.33E+07| 5 4.67E+08| 36 | 4.22E+08| 34
MClinks  [Mittelwert 2.79E+07| 7 7.33E+07| 8 3.78E+08| 38 | 7.10E+07| 8 3.13E+08| 30 | 2.25E+08[ 21
Standardabweichung [ 2 54E+07| 6 8.31E+07| 9 6.62E+08| 53 | 9.79E+07| 12 | 6.43E+08| 48 | 4.73E+08| 37
MPFC [Mittelwert 5.67E+07| 6 1.17E+08] 9 5.32E+08| 37 | 1.80E+08[ 13 | 3.58E+08| 26 | 3.85E+08| 32
rechts Standardabweichung | 6.49E+07] 6 1.20E+08| 7 | 6.54E+08] 37 | 2.18E+08| 11 | 4.89E+08| 34 | 5.03E+08[ 38
MPFC links  [Mittelwert 1.83E+08] 20 | 2.37E+08| 18 | 9.60E+08| 47 | 1.45E+08| 10 | 7.10E+08[ 30 | 6.68E+08| 30
Standardabweichung | 2 22E+08] 20 | 3.01E+08] 22 | 1.52E+09| 55 | 2.09E+08| 9 1.23E+09| 46 | 1.16E+09| 42
PMC rechts [Mittelwert 1.26E+07| 2 4.55E+07| 2 2.32E+08| 15 | 7.07E+07| 7 2.26E+08[ 12 | 1.67E+08| 11
Standardabweichung [ 1.33E+07| 3 5.27E+07| 2 3.91E+08| 17 | 1.04E+08| 8 4.38E+08] 20 | 3.17E+08| 16
PMC links  |Mittelwert 3.52E+07| 4 7.31E+07| 4 4.20E+08| 26 | 6.70E+07| 5 3.52E+08| 21 | 2.44E+08 17
Standardabweichung | 2 81E+07] 5 1.24E+08| 7 8.02E+08| 37 | 6.75E+07| 7 7.09E+08| 35 | 4.74E+08| 27
Insgesamt  [Mittelwert 1.27E+08] 14 | 1.94E+08| 18 | 9.28E+08| 55 | 1.63E+08| 14 | 6.81E+08| 36 | 6.30E+08| 35
Standardabweichung | 2 03E+08] 22 | 3.46E+08| 41 1.81E+09| 92 | 1.97E+08] 19 | 1.41E+09| 68 | 1.34E+09| 63




Gesunde Probanden bei Lorazepam - Korrelation zwischen intensitatsgewichteten Volumen (IWV)
und Fehlern bzw. Reaktionszeiten

Fehler Reaktionszeit
neg pos neg pos

Grau - Neutral

LPFC links r -0.78
p 0.04
OFC rechts r -0.79
p 0.03
LPFC rechts r -0.82
p 0.02
Grau - Positiv
CING r -0.85
p 0.02
LPFC links r -0.93
p 0
LPFC rechts r -0.79
p 0.04
Grau - Negativ
LPFC links r -0.79
p 0.04
LPFC rechts r 0.78
p 0.04
PMC rechts r -0.82
p 0.02
Neutral - Positiv
OFC links r -0.85
p 0.02
PMC links r 0.79
p 0.03
Neutral - Negativ
OFC rechts r -0.86
p 0.01

Positiv - Negativ

LPFC links r 0.93
p

MC links r 0.95 -0.79
p 0 0.03



Katatone bei Placebo - Korrele)jtion zwischen IWV und Fehlern, Krankheitsdauer, Anzahl katatoner
Episoden, Alter und Clozapin-Aquivalent

duration catepisodes cpz-equiv alter fehler

neg pos neg pos neg pos neg pos neg pos

Grau - Neutral

LPFC rechts r 0.87
p 0.02
Grau - Positiv
LPFC links r -0.93
p 0.01
PMC links r -0.81
p 0.05
Grau - Negativ
OFC rechts r -0.87
p 0.02
LPFC rechts r -0.87
p 0.02
MPFC rechts r -0.93
p 0.01
MPFC links r -0.93
p 0.01
Neutral - Positiv
OFC rechts r -0.93
p 0.01
LPFC rechts r 0.93
p 0.01
MPFC rechts r 0.81 -0.93
p 0.05 0.01
PMC links r -0.93
p 0.01
Neutral - Negativ
OFC rechts r -0.83
p 0.04
OFC links r -0.93
p 0.01
LPFC rechts r -0.83
p 0.04
LPFC links r -0.81
p 0.05
MPFC links r 0.94
p 0.01
PMC links r 0.84
p 0.04
Positiv - Negativ
LPFC rechts r -0.93
p 0.01
LPFC links r -0.84
p 0.04
MPFC rechts r 0.93
p 0.01
MPFC links r -0.83
p 0.04
PMC links r -0.9
p 0.02



Katatone bei Lorazepam - Korrelation zwischen Intensitatsgewichteten Volumen (IWV) und Rosebush- bzw. Northoff Catatonia Scale, GAS,PANSS und Hamilton Angst- und Depressionsbogen,
Krankheitsdauer, Anzahl der Episoden, Clozapinaquivalent und Alter

irose ncsm ncsb ncst gas panss has hds duration catepisodes cpz-equiv alter

neg pos neg pos neg pos neg pos neg pos neg pPos neg pos neg pos neg pos neg pos neg pos neg pos

Grau - Neutral

LPFC links r 0.89 -0.9 0.98
p 0.04 0.04 0.01
MPFC rechts r -0.98 0.9 0.9
p 0.01 0.04 0.04
MPFC links r 0.89
p 0.04
Grau - Positiv
CING r 0.89 0.9
p 0.04 0.04
LPFC links r -0.9
p 0.04
MPFC rechts r -0.89 -1 -0.98 0.9
p 0.04 0 0.01 0.04
MPFC links r -0.9
p 0.04
Grau - Negativ
CING r 0.89 0.98
p 0.04 0.01
Neutral - Positiv
MPFC links r -0.89 -0.89 095 0.9
p 0.04 0.04 0.01 0.04
Neutral - Negativ
MPFC links r -0.98
p 0.01
Neutral - Negativ
CING r -0.89
p 0.04
Positiv - Negativ
CING r 0.89
p 0.04
MPFC rechts r 0.89
p 0.04
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